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- AAR: Cociente AST / ALT 
- AH: Ácido hialurónico  
- Alb: Albúmina 
- APRI: Índice AAR/ plaquetas 
- AUROC: Área bajo la curva ROC 
- Bb: Bilirrubina 
- Bbt: Bilirrubina total 
- BH: Biopsia hepática 
- CI: Consentimiento informado 
- DS: Desviación estándar 
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- EH: Elastografía hepática 
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- FS: Fibroscan® 
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- GPT: Glutámico pirúvico transaminasa 
- HAI: Histological Activity Index 
- HCC: Hepatitis crónica por virus de la hepatitis C 
- IC 95%: Intervalo de confianza al 95% 
- IMC: Índice de masa corporal 
- IQR: Índice intercuartílico 
- KPa: Kilopascales 
- LHD: Lóbulo hepático derecho 
- MEC: Matriz extracelular 
- MMPs: Metaloproteasas 
- Plaq: Plaquetas 
- ROC: Receiver operating characteristics curve 
- S: Sensibilidad 
- TG: Triglicéridos 
- TIMPs: Factores tisulares inhibidores de las metaloproteasas 
- VPN: Valor predictivo negativo 
- VPP: Valor predictivo positivo 
- VHB: Virus de la hepatitis B 
- VHC: Virus de la hepatitis C 
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En los años 80 se identificó un nuevo virus, capaz de dar lugar a hepatitis 
crónica, que no presentaba los datos propios del virus de la hepatitis A ni del virus de la 
hepatitis B. Recibió la desafortunada nomenclatura de virus de la hepatitis no A no B. 
En 1989 el laboratorio Chirón consigue la caracterización de dicho virus, 
denominándole virus de la hepatitis C (VHC). 
La infección crónica VHC constituye un problema de salud de grandes 
dimensiones, siendo una causa muy importante de morbi-mortalidad. Los pacientes con 
hepatitis crónica C (HCC) constituyen aproximadamente el 50% de los que necesitan un 
trasplante hepático y el 70-80% de los que desarrollan un carcinoma hepatocelular. 
1.1. Epidemiología a nivel mundial: 
La infección crónica por virus de la hepatitis C constituye una de las principales 
causas de hepatopatía crónica, con una prevalencia en torno al 2,8%, lo que representa 
más de 185 millones de personas (6). Uno de los problemas para el cálculo estos datos 
es que proceden estudios de seroprevalencia desarrollados principalmente en 
determinados grupos de pacientes: Embarazadas, hemofílicos, donantes, etc., pero no en 
la población general. A pesar de estas limitaciones la Organización Mundial de la Salud 









* Figura 1. Prevalencia mundial de la hepatitis crónica por VHC. Messina (6).  
La prevalencia global media está en torno al 3% (9). Los datos reflejan, que a 
pesar de que la infección crónica por VHC está presente en todos los países, su 
distribución es muy variable. Así los países con una mayor prevalencia son África y 
Asia, donde se alcanzan cifras de seroprevalencia de hasta el 22% en países como 
Egipto; y los de menor tasa de infectados corresponden a Alemania (0,6%), Canadá 
(0,8%), Francia (1,1%) y Australia (0,8%). Países como EEUU (1,8%), Japón (1,5%), 
Italia (2,2%), y España (2-2,6%) presentan cifras intermedias (6, 9). 
Diferentes estudios han reflejado cómo la prevalencia de esta patología es 
superior en subgrupos de la población, así en pacientes como linfoma no Hodgkin tipo  
B donde se han registrado prevalencia de hasta el 13% (Japón 14%, Italia 20%), cifras 
muy superiores a las de la población general (8).  
  5
La incidencia de la infección aguda por VHC se calcula a través de modelos 
matemáticos a partir de la seroprevalencia, ya que en la actualidad no se dispone de 
marcadores serológicos de infección aguda y gran parte de éstas pasan desapercibidas 
por el paciente. Con todo esto se estima que en la década de los 80 la incidencia en 
EEUU fue de 100-200 por cada 100.000 habitantes, con una tendencia creciente (6). 
Pero si se considera sólo aquellas que fueron sintomáticas, las cifras descienden a 1-3 
casos por cada 100.000 habitantes (9). 
Tras analizar 1217 estudios, que representan aproximadamente al 90%  de la 
población mundial, Messina et col. (6), concluyeron recientemente que el genotipo más 
prevalente es el 1, con 83,4 millones de casos (46,2% del total), un tercio de los cuales 
se localiza en Asia. El segundo más prevalente es el genotipo 3, con 54,3 millones de 
afectados (30,1%). Los genotipos 2, 4 y 6 son responsables del 22, 8% de los casos y el 
genotipo 5, de menos de 1% (6).  
1. 2. Epidemiología en España: 
En España existen varios problemas para conocer la incidencia y prevalencia 
reales de la HCC (11): 
- Los estudios de prevalencia, son de los anticuerpos frente al virus de la 
hepatitis C, no de la prevalencia real de la enfermedad. Esta se calcula de forma 
estimada, teniendo en cuenta que el 75% de los individuos con anticuerpos son 
virémicos.  
- Estos estudios de prevalencia son relativamente antiguos (los más modernos 
son del 2003), por lo que sería recomendable encuestas serológicas a nivel nacional más 
recientes. 
- En cuanto a la incidencia: La mayoría de infecciones agudas son 
paucisintomáticas y no se diagnostican. Al no disponer de un marcador serológico de 
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infección aguda, no es posible diferenciar si un individuo está en la fase aguda o crónica 
del proceso.  
- Existe una infranotificación de casos a los servicios de vigilancia 
epidemiológica de cada comunidad, se calcula que sólo se declara el 20% de los casos 
de hepatitis agudas. En estos centros la clasificación de casos se hace con la siguiente 
nomenclatura: Hepatitis A, hepatitis B, hepatitis no A no B. Englobando en esta última 
categoría no sólo las hepatitis C si no otras de diferentes etiologías.  
A pesar de todas estas limitaciones, se calcula que la prevalencia de anticuerpos 
frente al VHC en España oscila entre el 2-2,6%. Estas cifras aumentan si consideramos 
grupos especiales, como pacientes sometidos a diálisis, donde la  prevalencia alcanza 
valores de hasta el 26,3% (7), diabéticos con el 11,5% (1) o pacientes sometidos a 
cirugías ortopédicas, 5,96% (1). Considerando que el 75% de ellos son virémicos, se 
estima que el número de personas con hepatitis crónica por VHC en España estaría entre 
480.000 y 760.000 (1). Esta prevalencia presenta dos picos máximos, uno entre grupo 
de edad de 30 y 45 años que incluye casos de personas infectadas a través del uso de 
drogas por vía parenteral; y otro en personas de más de 65 años, infectados por vía 
transfusional antes de 1992 o por el uso de jeringuillas no estériles utilizadas en la 
administración de medicamentos antes de 1975, fecha en la que se introdujo el uso de 
material desechable.  
Se observa una mayor prevalencia en áreas industrializadas (Madrid 2,5%, 






Zona Población Prevalencia Autor Año 
Madrid Inmigrante 8,80% López-Vélez R 2003 
Cataluña Población General (2154) 2,64% Sola R 2002 
Galicia Población General (1170) 1,60% Riestra S 2001 
Zamora Población General (675) 0,74% Chileno M. M. 2001 
Alicante Toxicómanos (832) 82% Esteban R 1997 
La Rioja Urbana (890) 2% Sacristán B 1996 
Murcia Población General (2203) 1% García Fulgueira A 1996 
España Estimada ± 2     
Tabla 1. Prevalencia estimada de infección por VHC en España. Resumen de los 
estudios publicados 
 
Las diferencias en cuanto al sexo, algunos estudios muestran una mayor 
prevalencia en varones, especialmente entre los de 25 y 45 años, lo que podría 
explicarse por un mayor consumo de tóxicos entre ellos. Pero otros estudios reflejan 
prevalencia similares en ambos sexos (2). En cuanto a genotipo, el más frecuente en la 
población española es de 1b, que representa 70% de todos los casos. El segundo en 
frecuencia es el 3, con un 12-17% de los casos. Los genotipos 2 y 4 corresponderían con 
1 - 3% el 2 y 2-7% (4, 5, 10).  
Debemos tener en cuenta que el fenómeno de inmigración en nuestro país puede 
hacer que estos datos cambien en las próximas décadas. Estudios realizados en 
pequeñas muestras de población inmigrante, muestran tasas elevadas de prevalencia en 
asiáticos (15,3%) y subsaharianos (8,6-17%) (1,5). 
 
2. VÍAS DE TRANSMISIÓN: 
Existen tres vías de transmisión: 
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A. Exposición percutánea a sangre contaminada: los factores de riesgo más 
frecuentemente asociados a esta vía de transmisión son: Uso de drogas por vía 
parenteral, transfusiones de sangre previas a 1992, uso de material sanitario no 
esterilizado, trasplante de órgano sólido a partir de donantes infectados, exposición 
ocupacional a la sangre infectada. De todos ellos, el uso de drogas por vía parenteral es 
la forma más frecuente de contagio en el mundo entero, que se ha visto reducida gracias 
a las políticas sanitarias de uso de jeringuillas de un solo uso y a la disminución en el 
consumo de este tipo de tóxicos. La transmisión a través de transfusiones fue 
prácticamente eliminada tras instaurar el despistaje de infección por VHC en donantes 
(detección de anticuerpos anti VHC en  1992) (1, 3, 10). Todas estas acciones sanitarias 
han hecho que la incidencia de nuevas infecciones se haya reducido progresivamente 
pasando de 6,8 por cada 100.000 habitantes en 1997 a 2,3 en 2003 (1). Una de las vías, 
a las que mayor importancia se debe dar, es la exposición laboral a sangre contaminada 
y tomar en cada paciente las medidas de protección adecuadas para evitar la transmisión 
en cadena a más pacientes.  
B. Sexual, mucho menos efectiva que la vía parenteral y representa una 
proporción menor de contagios (6), aunque en las últimas décadas está aumentando.  
C. Trasmisión vertical, el riesgo de contagio en madres infectadas está entre el 4 
y 7% (3). 
 
3. FIBROSIS HEPÁTICA: 
La fibrosis es la consecuencia de la inflamación crónica del tejido hepático y se 
caracteriza por el depósito de matriz extracelular (MEC), lo que conduce a una 
distorsión en la arquitectura hepática normal, incluyendo alteraciones tanto en la 
microcirculación como en la función hepáticas (15); Es el resultado del desequilibrio 
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entre la síntesis y la degradación de  productos de la MEC (15, 16). La distribución del 
material fibrilar que se deposita va a depender de la etiología, así en las hepatitis virales 
o en los trastornos colestásicos crónicos se realiza principalmente alrededor de los 
tractos portales. 
La fibrosis constituye la complicación más importante en la infección crónica por el 
VHC y la responsable última en términos de morbi-mortalidad.  
Se calcula que de los pacientes con HCC de un 3 a un 20% desarrollarán cirrosis 
en un plazo medio de 20 años, con el consiguiente riesgo aumentado de 
hepatocarcinoma. Así, en países como Japón, España, Francia o Italia la proporción de 
hepatocarcinoma atribuible al VHC va del 50 al 70% (6).  
La prevalencia de cirrosis en EEUU se estima en 360 casos por cada 100.000 
habitantes, es decir un total de aproximadamente 900.000 pacientes, la mayoría de los 
cuales son secundarios a hepatopatías víricas (19).  
Uno de los problemas para el estudio de la evolución natural de esta patología es 
que los estudios realizados engloban en general pocos pacientes y no cuentan con 
análisis anatomopatológicos seriados de los pacientes, ya que las fases iniciales de la 
enfermedad, que pueden llegar a durar hasta 30 años, suelen ser asintomáticas y no se 
apenas se dispone de estudios anatomopatológicos de esas etapas (11). Diferentes 
estudios han mostrado que la HCC es una enfermedad con actividad fibrótica progresiva 
y no solo un proceso inflamatorio. Desde el alargamiento de los tractos portales, que 
correspondería con un estadio 1 hasta el desarrollo de cirrosis, estadio 4; el desarrollo de 
fibrosis muestra un comportamiento lineal con respecto al tiempo, en contraste con la 
actividad inflamatoria, que no presenta esta relación lineal (11).  
En condiciones normales, el tejido hepático presenta diferentes componentes: 
          a. Epitelial, representado por los hepatocitos. 
  10
          b. Una cubierta o envuelta endotelial. 
          c. Macrófagos tisulares (células de Kupffer). 
          d. Células estrelladas, anteriormente denominada células del Ito. Estas últimas 
son las principales células implicadas en la producción de matriz extracelular bajo la 
influencia de diversos factores (citocinas, factores de crecimiento, etc.). Además de 
regular la producción de metaloproteasas (MMPS), encargadas de regular la 
degradación de matriz extracelular. La actividad proteolítica de las MMPS puede ser 
inhibida por una serie de factores tisulares (TIMPS), sintetizada también en las células 
estrelladas (15,16). 
          e. Matriz extracelular, situada en el espacio subendotelial de Disse, y que en 
condiciones normales se trata de una matriz de baja densidad, que contiene sustancias 






* Figura 2. Componentes del tejido hepático: (A) En condiciones normales. (B) 
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Tras un daño hepático continuado, como el que ejerce el VHC, se producen una 
serie de cambios: 
a. MEC, va presentar cambios tanto cuantitativos como cualitativos, y pasa a ser 
una matriz de alta densidad, alterándose las funciones que desarrolla habitualmente. 
Todo ello se va a traducir en hipoalbuminemia, disminución de la capacidad de 
toxificación de sustancias a nivel hepático y disminución de la síntesis de factores de 
crecimiento. En estadios avanzados esta matriz está aumentada hasta 6 veces incluyendo 
distintos tipos de colágeno (I, III y IV, fibronectinas, laminina, ácido hialurónico y 
proteoglucanos). Esta acumulación es secundaria a un aumento en la  producción de la 
misma y a una disminución en la degradación (secundaria al aumento en la expresión de 
los TIMPS) (17). 
b. Activación de células estrelladas, lo que hace que éstas pasen de un estado 
quiescente a células proliferativas, con capacidad fibrogénica,  proinflamatoria y 
contráctil (miofibroblastos). Esta activación se produce en respuesta a una serie de 
citocinas y estímulos locales que provocan en ellas cambios a nivel génico y fenotípico 
(16). 
 
4. MÉTODOS DE EVALUACIÓN DE LA FIBROSIS HEPÁTICA: 
4. 1. Biopsia hepática: 
A pesar de los numerosos estudios realizados en los últimos años sobre métodos 
para el análisis de la fibrosis hepática, la biopsia hepática (BH) continúa siendo el 
patrón oro para valorar esta patología. Es el método más específico para determinar la 
etiología y realizar el enfoque terapéutico de las hepatopatías crónicas. 
 4. 1. 1.  Indicaciones: 
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Dentro de las indicaciones de la BH, se encuentra la graduación y estadificación 
de los pacientes con HCC. Hasta hace unos años, la BH se recomendaba de forma 
sistemática antes del inicio del tratamiento antiviral, lo que la convirtió en la indicación 
más frecuente de BH en EEUU y Europa (24). Su justificación era distinguir aquellos 
pacientes que presentaban una inflamación moderada y fibrosis avanzada, que cuentan 
con más probabilidades de beneficiarse de dicho tratamiento. Este hecho se modificó 
desde la publicación de la Conferencia de Consenso Francesa de 2002 (24), donde se 
aceptaban candidatos al tratamiento con viremia positiva, con independencia del grado 
de lesión histológica. Esto es debido al desarrollo de test serológicos, virológicos y 
moleculares que hacen que la biopsia sea muchas veces innecesaria para el diagnóstico 
etiológico y a los actuales métodos no invasivos para la valoración de la fibrosis 
hepática, junto con el aumento de la efectividad de los tratamientos antivirales. 
Ubina et al. (24) realizaron un estudio con el fin de determinar la necesidad real 
de BH pretratamiento. Analizaron a 156 pacientes con HCC, de los cuales el 72% 
recibió tratamiento. Su decisión se realizó en base al grado de lesión histológica (F≥ 2 
en 41% con niveles de ALT normales). Con ello concluyeron que la BH debería 
realizarse en pacientes con alta posibilidad de efectos adversos, con fibrosis leve, en los 
que no se aconseja el tratamiento y en pacientes con niveles de transaminasas normales, 
para descartar la presencia de cirrosis. 
En esta patología, la BH nos va a permitir: 
a. Establecer el diagnóstico con seguridad y excluir otras enfermedades. 
b. Valorar la importancia de las lesiones, el pronóstico de la misma y la urgencia 
de tratamiento (se aconseja tratar a pacientes con fibrosis moderada - severa, 
METAVIR >2). 
c. Ayuda a predecir la respuesta al tratamiento. 
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d. Sólo la BH nos permite determinar el grado de esteatosis y siderosis, factores 
relacionados con la progresión de la fibrosis en la respuesta al tratamiento (19). 
             4. 1. 2. Contraindicaciones la biopsia hepática: 
 La BH es, en general, una técnica segura, especialmente si la realizan personas 
experimentadas. En la tabla 2 se resumen las contraindicaciones. Considerando éstas y 
con la localización de la zona de punción bajo control ecográfico, el riesgo de 
complicaciones se ha visto reducido de forma considerable. 
Contraindicaciones de la biopsia hepática percutánea  
Absolutas Relativas 
* Paciente no colaborador. * Obesidad mórbida 
* Historia de sangrado inexplicado * Ascitis 
* Tendencia al sangrado: TP superior o 
igual 3.000.000 segundos de control * Hemofilia 
* Plaquetas inferior a 50.000 / mm³ 
* Infección en la pleura derecha o 
diafragma derecho 
* Tiempo de sangrado prolongado 
(superior o igual a 10 minutos) 
 
* Sospecha de hemangioma o tumor 
vascular.  
* Imposibilidad de identificar el lugar de 
punción 
 
* Sospecha de hidatidosis hepática 
  
Tabla 2. Contraindicaciones absolutas y relativas de la biopsia hepática 
percutánea. 
4. 1. 3 Tipos: 
Entre los métodos que existen para la obtención de la BH en pacientes con HCC, 
la biopsia percutánea y la transyugular son las más utilizadas. En general la muestra que 
se va a obtener, varía entre 1 y 13 cm. de longitud y 1,2 - 2 mm. de diámetro (lo que 
representa entre 1 / 30.000-100.000 de la totalidad del parénquima hepático) (19). El 
número de espacios porta en la muestra es importante para un estudio adecuado, la 
mayoría de los anatomopatólogos considera que para una valoración correcta debe 
presentar entre 6 y 8 espacios porta como mínimo (24). 
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4. 1. 3. 1. Biopsia hepática percutánea: 
Es el procedimiento más frecuentemente utilizado gracias a su accesibilidad y 
relativa sencillez. Se puede realizar con agujas de succión, de corte o agujas con un 
mecanismo semiautomático de corte. De todas ellas, las de corte han presentado una 
mayor tasa de complicaciones, al requerir un tiempo más largo de permanencia en el 
parénquima hepático (25). Previa a la realización de la misma se localiza la zona de 
punción bajo control ecográfico. 
4. 1. 3. 2. Biopsia hepática transyugular: 
Este tipo de BH está indicado en aquellos casos de coagulopatía severa, ascitis 
masiva, obesidad mórbida, etc. Esta técnica tiene la ventaja de que minimiza el riesgo 
de sangrado. Para realizarla es necesaria la cateterización de la vena hepática derecha 
mediante técnicas de radiología intervencionista. Los principales inconvenientes que 
presentan son que el tamaño de la muestra es inferior al de una biopsia hepática 
percutánea y frecuentemente se produce la fragmentación de la misma; Además de la 
complejidad de la misma y su coste es superior (24). 
4. 1. 4. Complicaciones de la biopsia hepática: 
Las complicaciones asociadas a esta técnica son poco frecuentes. De los 
pacientes que sufren una complicación, sólo de 1-13% va a requerir hospitalización. 
Hasta el 60% de ellas se produce en las primeras dos horas tras el procedimiento 
y el 96% en las primeras 24 horas. Siendo las complicaciones menores las más 
frecuentes. En ellas se incluye el dolor transitorio en la zona de punción, que puede 
requerir analgesia y la hipotensión por una reacción vasovagal. Aproximadamente una 
cuarta parte de los pacientes va presentar dolor en la zona después de una BH, 
generalmente este dolor es leve y autolimitado. En caso de aparecer dolor de una 
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intensidad importante, el médico ha de sospechar la posibilidad de una complicación 
mayor.  
La complicación más grave de la BH es el desarrollo de hemorragia. Son poco 
frecuentes y se suelen producir entre 2 y 3 horas tras el procedimiento. La hemorragia 
intraperitoneal se produce a consecuencia de una laceración durante el procedimiento, 
por lo general se debe a una lesión de una rama de la arteria o vena hepática. Los 
factores de riesgo que se han identificado asociados al desarrollo de un sangrado son la 
edad avanzada, la presencia de cirrosis o hepatocarcinoma y la realización de más de 
tres pases durante la biopsia (25).  
La incidencia de sangrado se estima que ocurre en 1 de cada 2500-10000 BH, 
como muestra la revisión realizada por Rockey en 2009 (30) (tabla 3). Ésta nos muestra 
además cómo esta incidencia no parece haberse modificado sustancialmente en las 
últimas décadas a pesar de las mejoras en el instrumental. 




(% Ts) Mortalidad 
Tipo 
aguja 
Knauer 1978 175 0 0,5 0 Cut 
Perrault 1978 1000 5,9 5,3 0 Mix 
Piccinino 1986 68276 - 0,2 0,009 Mix 
McGill 1990 9212 - 0,24 0,11 Mix 
Janes 1993 405 3,2 0,49 0 Cut 
Stone 1996 168 2,3 1,7 0,5 Cut 
Cadranel 2000 2084 3 0,05 0 Asp. 
Firpi 2006 3214 18 0,06 0,06 Asp. 
Pawa 2007 241 0,4 1,2 0,4 Cut 
Pawa 2007 78 1,2 0 0 Cut 
Huang 2007 3806 - 0,32 0 Cut 
Myers 2008 4275 - 0,75 0,14 Mix 
Tabla 3: Complicaciones (sangrado y mortalidad) tras BH. Adaptado de Rockey 
(30).  




Se puede observar también el desarrollo de hematomas intrahepáticos o 
subcapsulares de pequeño tamaño, los más grandes pueden provocar dolor al paciente. 
Por lo general se resuelven de forma espontánea con tratamiento conservador (24). La 
complicación hemorrágica más rara es el desarrollo de hemobilia, que se presenta como 
sangrado gastrointestinal, dolor tipo cólico biliar e ictericia. Generalmente aparecen a 
los cinco días tras la realización de la BH.  
La presencia de bacteriemia se estima en 5,8 al 13,5%, siendo generalmente 
intrascendente, pero pudiendo tener importancia en pacientes con patología obstructiva 
biliar. No existe recomendación rutinaria para el uso de antibióticos en pacientes 
sometidos a BH, incluyendo a pacientes con válvulas cardíacas o prótesis articulares 
(27). Mucho más raro es el desarrollo de peritonitis o pleuritis biliar, neumotórax, 
hemotórax, enfisema subcutáneo, neumoperitoneo, punción de un quiste hidatídico o de 
otra víscera, etc. La mortalidad se estima entre 1/10.000 y 1/12000 procedimientos, 
siendo mayor en aquellos pacientes con lesiones malignas hepáticas o cirrosis (25).  
Factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones en la BH  
* Colaboración del paciente 
 
* Presencia de coagulopatías  
* BH guiada por imagen  
* Experiencia del operador  
* Tipo de técnica (percutánea/transyugular)  
* Tipo de aguja 
 
* Número de pases realizados 
 
* Diámetro de la aguja 
  
Tabla 4: Factores implicados en un mayor riesgo de complicaciones tras la 
realización de una BH. 
En 1986, Piccinino (28) desarrolló el estudio más amplio hasta la fecha sobre 
complicaciones de esta técnica. Era un estudio retrospectivo, multicéntrico sobre 68276 
BH, estas fueron realizadas en su mayoría con aguja tipo Menghini y en un menor 
porcentaje con agujas tipo Trucut y Silveman. Su objetivo principal fue analizar cómo 
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estas complicaciones podían llegar a limitar la realización de la técnica. Los resultados 
(tabla 6) mostraron una incidencia baja de complicaciones graves; siendo mayores 
cuando se realizan con aguja tipo Trucut y en pacientes con patologías malignas. No 


















  No. ‰ No. ‰ No. ‰ No. ‰ 
Hemoperitoneo 15a 0,3 7a 0,95   22 0,32 
Hematoma hepático 3 0,1 1 0,14   4 0,06 
Hemobilia 3 0,1 1 0,14   4 0,06 
Hemotórax 9 0,2 3 0,41   12 0,18 
Lesión pleural 13 0,2 1 0,14   14 0,21 
Neumotórax 18 0,3 6 0,81   24 0,35 
Punción pulmonar 1 0     1 0,01 
Punción colónica 2 0 1 0,14   3 0,04 
Punción renal 2 0     2 0,03 
Punción vesícula 
biliar 8 0,1     8 0,12 
Enfisema 
subcutáneo 1 0     1 0,01 
Peritonitis biliar 10 0,2 4 0,54 1 3,4 15 0,22 
Sepsis 6 0,1     6 0,09 
Shock 23 0,4 2 0,27   25 0,37 
Reacción al 
anestésico 2 0     2 0,03 
Rotura de la aguja 4 0,1         4 0,06 
Total 120 2,0 26 3,5 1 3,4 147 2,2 
(a) 3 de estos pacientes fallecieron    
Tabla 5: Complicaciones de la BH. Adaptado de Piccinino (28). 
En un estudio más reciente, realizado por la Asociación Francesa para el estudio 
del hígado, en 1997 sobre 2084 pacientes. Se observó dolor leve en el 20% de los 
pacientes, dolor intenso (que precisó analgesia intravenosa) en un 3%, síncope 
vasovagal en el 2% y complicaciones severas en el 0,57%, que incluyen un episodio de 
hemoperitoneo y neumotórax y tres episodios de peritonitis biliar (25). 
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4. 1. 5.  Inconvenientes de la biopsia hepática: 
Como hemos analizado se trata de un procedimiento invasivo, con el 
consiguiente riesgo de complicaciones, lo que limita su uso en el seguimiento de este 
tipo de pacientes. Esto hace que sea mal tolerada por los pacientes. Se estima que es 
rechazada por el 59% de los pacientes y hasta un 23% de los médicos de Atención 
Primaria (28). 
Posee unos costes relativamente elevados, en especial si surgen complicaciones 
(28). Así el coste medio directo por BH en EEUU está en torno a 1500-2000 dólares, sin 
considerar los costes indirectos por baja laboral y pérdida de productividad (25). 
El tamaño de la muestra puede variar, haciendo difíciles de interpretar aquellas 
con un número de espacios porta inferior a 8. Entre un 15-20% de las cirrosis hepáticas 
quedan sin diagnosticar, debido al pequeño tamaño de la muestra (24). 
Posibilidad de error de la muestra, el tejido obtenido únicamente representa 
1/50000 de la totalidad del parénquima hepático. Teniendo en cuenta que el daño 
hepático no se extiende de manera homogénea en el parénquima, aumenta mucho las 
probabilidades de error muestral (36). En un estudio realizado por Regev et al, 
comparando muestras obtenidas de lóbulo hepático izquierdo y derecho, encontraron 
que   un 25-33% de las muestras no coincidían en el diagnóstico del estadio de fibrosis 
(36). Existen varios estudios que han analizado la influencia de tamaño muestral en la 
eficacia diagnóstica. Colloredo et al, demostraron que biopsias menores de 30mm., y 
especialmente menores de 15mm, originaban una subestimación del grado 
necroinflamatorio y del estadio de fibrosis hepática (42).  
En la misma línea Bedossa et al. mostraron una mayor eficacia en las biopsias 
mayores de 25mm. para el diagnóstico de fibrosis, disminuyendo el rendimiento 
diagnóstico en función de la disminución del tamaño de la muestra (33). Otras variables 
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que han demostrando igualmente su influencia son el tamaño son el tipo de aguja 
empleado (44), la experiencia del patólogo que realiza el estudio (43) y la zona donde se 
realiza la biopsia (24); en este sentido se analizaron las diferencias entre los dos lóbulos 
hepáticos mediante biopsia laparoscópica. Se observó que el 24% de los pacientes tenía 
diferencias de al menos un grado, y el 33% de al menos un estadio entre ambos lóbulos. 
En el 14% de los pacientes se interpretó como cirrosis en un lóbulo y fibrosis grado 3 en 
el otro. Se constató una diferencia de dos grados en el 2,4% de los pacientes y de dos 
estadios en el 1,6% (24). 
A estos problemas se une la variabilidad intra e interobservador. Petz et al. 
demostraron una variabilidad interobservador del 50-60% e intraobservador de 55% con 
diferencias de más de un grado o estadio en 50% y mayor de dos grados o estadios en el 
15% (45).  
Por todo esto, el valor absoluto de la BH, ha sido cuestionado y ha conducido al 
desarrollo de nuevas técnicas de valoración del daño hepático, haciendo hincapié 
especialmente en el desarrollo de pruebas no invasivas. 
4. 1. 6. Ventajas: 
Es la única técnica que nos va a determinar el grado de siderosis y esteatosis 
hepáticas. Nos va a proporcionar información con valor no solo diagnóstico, sino 
también pronóstico de la hepatopatía. Esta información nos va a ayudar en la decisión 
de instaurar tratamiento y en determinar la respuesta al mismo. 
4. 1. 7. Métodos de estadificación de la biopsia hepática: 
Dada la importancia del resultado de la BH para conocer el estado evolutivo de 
la hepatitis, así como para su posterior manejo y pronóstico; desde el descubrimiento de 
VHC se han desarrollado diferentes clasificaciones histológicas. Inicialmente se 
clasificaba la HCC  como hepatopatía crónica persistente y hepatopatía crónica 
  21
agresiva, caracterizada esta última por la presencia de necrosis periportal. Uno de los 
principales factores limitantes de esta clasificación es la falta de objetividad, por lo que 
las que se han desarrollado posteriormente han tratado de corregir este inconveniente. 
La clasificación de las lesiones histológicas se realiza sobre dos de sus componentes, el 
grado de las alteraciones necroinflamatorias y el estadio de las lesiones estructurales. A 
través de la observación de una serie de alteraciones, se trata de conseguir resultados 
objetivos que ayuden en el manejo de la hepatitis crónica. Esta transformación de 
variables cualitativas en variables cuantitativas conlleva una variabilidad intra e 
interobservador que puede acarrear diferencias diagnósticas y, con ello terapéuticas y 
pronósticas. Pero esta variabilidad no es tan llamativa como en un principio se pensó 
(28) y con el desarrollo de nuevas escalas se ha buscado disminuir estas diferencias al 
máximo. 
4. 1. 7. 1. Histological Activity Index (HAI): 
Descrito por Knodell en 1981, es uno de los sistemas más ampliamente 
utilizado, con una baja variabilidad interobservador. El HAI es la suma total de los 
diferentes items de la escala (actividad necroinflamatoria y fibrosis), lo que puede 
conducir a error. Otro de los inconvenientes que presenta es que el rango de valores de 
las cuatro categorías que incluye es discontinuo, lo que conlleva una subjetividad a la 








Histological Activity Index 
(HAI)38             
I. Necrosis periportal ± 
en puente  
II. Degeneración 
intralobular y portal 
necrosis focal  III. Inflamación  IV. Fibrosis  
Nada  0 Nada 0 Nada 0 Nada 0 
"Piecemeal necrosis " 
leve 1 Leve 1 Leve 1 
Expansión fibrosa 
portal 1 
"Piecemeal necrosis " 




marcada 4 Grave 4 Grave 4 Cirrosis 4 
"Piecemeal necrosis" 
moderada y        
necrosis en puente 5       
"Piecemeal necrosis" 
marcada y        
necrosis en puente 6       
Necrosis multilobular 1       
  0             
Tabla 6. Histological Activity Index (HAI) según Knodell et al28. El HAI es la suma total de las 
cuatro categorías  
 
Posteriormente, en 1994, en un consenso internacional de patólogos liderado por 
Ishak se  realizaron unas recomendaciones sugiriendo que a efectos clínicos se realizará 
un resumen descriptivo de los hallazgos, quedando los sistemas numéricos para fines de 
investigación. Por ello se revisó el HAI, incluyendo cuatro categorías para el daño 











Histology Activity Index (HAI) modificado. Ishak et al 39 












portal  Fibrosis  
Nada 0 Nada 0 Nada 0 Nada 0 No fibrosis 0 
Leve (focal) 1 Focal 1 
≤1 




puente fibroso 1 
Leve/moderada 
(focal en la 
mayoría de 
espacios porta) 2 
Necrosis en 
algunas áreas 
de la zona 3 2 
1-4 
focos/campo 2 Moderada 2 








Necrosis en la 
mayoría áreas 




en casi todos los 
espacios porta 3 










ocasionales  4 
>10 
focos/campo 4 
Marcada en todos los 















panacinar 6     Cirrosis 6 
Tabla 7. HAI modificado. Ishak et al 39      
 
4. 1. 7. 2.  Sistema de Scheuer: 
Descrito en 1991 por Scheuer y su grupo de trabajo, se trata de un sistema más 
simple para valorar la actividad necroinflamatoria y la fibrosis en hepatopatías crónicas 
(37). Utilizado inicialmente en infección crónica por VHB, algunos autores consideran 
que este sistema mostraba mejor que otros los cambios y lesiones de la hepatopatía 






Clasificación de Scheuer37  
1. Grado  
A. Inflamación portal y hepatitis de la interfase   
Nada 0 
Inflamación portal 1 
Hepatitis de la interfase leve o localizada  2 
Hepatitis de la interfase moderada 3 
Hepatitis de la interfase grave 4 
B. Actividad lobulillar  
Nada 0 
Células inflamatorias sin daño hepatocelular 1 
Necrosis focal o apoptosis 2 
Daño hepatocelular grave 3 
Necrosis grave con formación de puentes 4 
  
2. Estadio  
No fibrosis 0 
Fibrosis portal 1 
Fibrosis portal-portal o periportal 2 
Fibrosis con alteración estructural pero sin cirrosis 3 
Cirrosis 4 
Tabla 8. Escala de Scheuer para hepatopatía crónica37 
 
4. 1. 7. 3. Sistema METAVIR: 
Se desarrollo en 1996 en Francia por el grupo cooperativo del mismo nombre, 
tras la  revisión retrospectiva de una serie de biopsias de pacientes con HCC. Se trata de 
un sistema más sencillo, en el que se gradúa la inflamación de 0 a 4 (ausente, leve, 
moderada y grave) y la fibrosis de 0 a 4 (ausente, fibrosis portal, fibrosis portal con 
pocos tabiques, fibrosis en puentes y cirrosis). Se trata de un sistema más simple que los 
anteriores, fácil de usar y que la actualidad es ampliamente utilizado por patólogos e 
investigadores en numerosos ensayos clínicos.  
Todavía no se ha llegado a ningún consenso sobre cual de todos estos sistemas 






Grado (actividad necroinflamatoria) 





F0 No fibrosis 
F1 Fibrosis portal sin septos 
F2 Fibrosis portal con algún septo 
F3 Fibrosis septal sin cirrosis 
F4 Cirrosis 




* Figura 3. Detalle anatomopatológico de los diferentes grados de fibrosis 
según el sistema   METAVIR 
Existen numerosos intentos de cooperación entre estos sistemas y en general, la 
correlación es buena. En un estudio llevado a cabo por Rosario y col. en 2003 (41), se 
encontró una buena correlación entre el HAI y el sistema METAVIR, especialmente en 
cuanto a la valoración de la fibrosis.  
Fibrosis portal Fibrosis portal 
con algún septo 
Fibrosis septal Cirrosis 
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Uno de los principales problemas de clasificar la fibrosis hepática en estadios es 
que cuantifica de forma incompleta los cambios durante el seguimiento y su valor 
pronóstico queda limitado a la presencia de cirrosis sin informar sobre la existencia de 
hipertensión portal significativa, el desarrollo de varices esofágicas o el riesgo de 
descompensación clínica.  
 
4. 2. Métodos no invasivos de evaluación de la fibrosis hepática: 
Dadas las limitaciones de la BH, en los últimos años ha observado un creciente 
interés por el desarrollo de pruebas no invasivas que cuantifiquen la fibrosis hepática y 
puedan sustituir a la BH en la práctica clínica. Este test no invasivo ideal debería ser 
sencillo, económico, exacto, reproducible, sensible a los efectos del tratamiento y válido 
para detectar la progresión de la enfermedad. Dentro de los métodos no invasivos nos 
encontramos con métodos bioquímicos directos (proteínas u otros productos 
relacionados con la fibrogénesis), métodos bioquímicos indirectos (miden otros 
sustratos), pruebas de función hepática y métodos físicos, entre los que se incluye la 
elastografía de transición. 
4. 2. 1. Métodos bioquímicos directos: 
Basados en la medición de productos relacionados con el proceso de 
fibrogénesis. La fibrosis produce un aumento en el depósito de matriz extracelular, por 
lo que la detección precoz de un aumento de proteínas de MEC permite obtener una 
aproximación al proceso que fibrogénico. Una de las principales limitaciones de estos 
métodos es la pérdida de sensibilidad en estadios precoces de la fibrosis y su escasa 
especificidad para diferenciar el origen de estos productos de fibrosis, ya que pueden 
estar aumentados por fibrosis en otros órganos y estar afectados por insuficiencia renal 
o hepática. 
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A. Ácido hialurónico (AH): Es uno de los productos de fibrosis más estudiados 
en los últimos años. Se trata de un polisacárido de elevado peso molecular, ampliamente 
distribuido por todo el organismo. Los niveles séricos de ácido hialurónico se pueden 
ver elevados en numerosas patologías que afectan al tejido conectivo. Su síntesis se 
desarrolla principalmente en el hígado, en las células estrelladas, y una mínima parte en 
otros tejidos. Su aclaramiento lo realizan las células endoteliales del hígado. En 
condiciones normales sus niveles en el hígado son bajos, pero en pacientes con fibrosis 
hepática los valores aumentan de forma importante. Todavía no está claro si este 
aumento es secundario a un incremento de la síntesis o a una disminución en el 
aclaramiento (46). El AH ha sido uno de los marcadores más estudiados, no sólo en la 
HCC, también la hepatitis por VHB, hepatopatía crónica enólica y hepatopatía crónica 
no alcohólica (46, 48, 49, 51). En estos estudios se ha demostrado que los niveles de 
AH son útiles para la determinar la presencia de fibrosis significativa; así unos niveles 
inferiores a 60 µg/L descartan la presencia de fibrosis y valores por encima de 110 µg/L 
la confirman, con una sensibilidad del 79% y una especificidad del 89% (47), ha 
mostrado una mayor rentabilidad diagnóstica que productos como el procolágeno tipo 
III (47). Uno de los problemas que plantea este método determinar los puntos de corte 
para diferenciar los diferentes estadios de fibrosis (49). 
B. Procolágeno tipo III (P -III - P): Relacionado también con el proceso de 
fibrogénesis, se sintetiza en las células de Ito. Sus niveles se ven aumentados en 
pacientes con fibrosis hepática (47). Así valores superiores a 1 KU/ L han mostrado una 
especificidad del 74% para discriminar pacientes con cirrosis, valores inferiores a los 
observados con ácido hialurónico (47,50). 
C. Colágeno IV/dominio 7s: Constituye uno de los principales componentes de 
la membrana basal. Valores superiores a 6,5 ng/ml han mostrado una sensibilidad del 
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63%  y una especificidad del 73% para la detección de fibrosis (48). En uno estudio 
comparativo con el recuento plaquetario, mostró una rentabilidad diagnóstica 
ligeramente superior a este (52).  
D. Colagenasas y sus inhibidores: También estudiadas como marcadores de 
fibrosis, especialmente la metaloproteinasa 2 (MMP-2) y a su inhibidor (TIMP – 1). El 
uso de las dos sustancias, ha mostrado un poder diagnóstico muy alto, especialmente en 
MMP- 2, con un área bajo la curva de 0,97. Desgraciadamente la estandarización de su 
uso en la clínica habitual resulta complicada (54). 
E. Laminima: Los estudios realizados han mostrado una sensibilidad de 81%. 
Si se asocia a la detección del ácido hialurónico, ésta aumenta hasta el 87%, con una 
especificidad del 100% (54). 
F. Y K L - 40: Se trata de una glicoproteína sintetizada en el hígado. Se han 
realizado pocos estudios en pacientes con HCC, mostrando una especificidad del 
88,5%, pero con una baja sensibilidad en torno al 50,8% (54). 
En general el uso de éstos marcadores nos va a permitir distinguir entre fibrosis 
significativa o ausencia de fibrosis, pero no resultan útiles para diferenciar estadios 
intermedios. 
A parte del uso individual estos marcadores, se han desarrollado múltiples 
escalas con varios marcadores de fibrosis, en un intento de aumentar la rentabilidad 
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colágeno de la 
membrana basal 
Aumento según 
aumenta la gravedad 
de la fibrosis  
Guechot47, Pares50 Procolágeno III 
VHC, 
ALCOHOL Propéptido 
Aumenta durante el 
depósito y 
remodelado de la 
MEC 
Boeker56, Murawaki52 MMP-2 VHC Colagenasa 
Correlación con 
fibrosis  





Patel57 Varios VHC 
AH+TIMP-1+α2 
Mglobulina Mayor eficacia 
     
Tabla 10. Marcadores directos de fibrosis hepática 
 
4. 2. 2. Métodos bioquímicos indirectos o marcadores clase II: 
Una de las principales limitaciones de los marcadores directos de fibrosis 
hepática es la dificultad para su utilización en la práctica clínica diaria. Los marcadores 
indirectos son parámetros analíticos, generalmente disponibles en las analíticas de 









Autor Marcador  Utilizado en Descripción 
Giannini66 AAR VHC,HGNA AST/ALT 
Wai59 






edad,plaquetas,gammaGT y colesterol 






Combinación de α2M, Apo A1, Bb, 
gammaGT y haptoglobina 
Sud69 VHC FPI 
Combinación de HQMA-IR, edad, 





(mayoría VHC) N-glicanos 
    
Tabla 11. Marcadores indirectos de fibrosis hepática. Adaptado de Sebastiani (54). 
 
El primer marcador indirecto serían los niveles de transaminasas, en concreto el 
cociente AST / ALT (AAR). De tal modo que en pacientes con hepatitis crónica por 
VHC, valores >1 serían un indicador de cirrosis (54). Su mayor ventaja es la 
simplicidad, si bien su efectividad es muy variable, con una sensibilidad en torno al 
50% y un VPN 80,7% (53), lo que no nos permite distinguir entre fibrosis leve o 
moderada - severa. 
Posteriormente se desarrolló el índice de APRI (AST to platelet ratio index), 
que combinaba el AAR con el recuento plaquetario (AAR/plaquetas· 100). Estudiado 
principalmente en pacientes con hepatitis crónica por virus C (59), ha mostrado una 
buena rentabilidad diagnóstica con AUROC de 0,77 - 0,94, (54), mayor que la obtenida 
con AAR, pero insuficiente para evitar con estos resultados la realización de BH. 
Además los valores de sensibilidad y especificad obtenidos dependen de los puntos de 
corte utilizados (53). 
El índice de Forns [7.811- 3.131(plaquetas) + 0,781· GGT + 3.467(edad) – 
0,014 (colesterol)] (60), permite diferenciar pacientes con fibrosis significativa (F ≥ 2) 
en pacientes con HCC. El principal inconveniente de este índice es que dejan 
  31
aproximadamente a 50% de los individuos sin clasificar  y no diferencia aquellos que 
presentan cirrosis (60).  
Uno de los índices más desarrollados es el Fibrotest ® (Europa) o Fibrosure® 
(EEUU), que combina marcadores serológicos como GGT, bilirrubina, haptoglobina, 
apolipoproteína A1, Alfa-2 macroglobulina. Ha sido ampliamente aplicado en pacientes 
con HCC, alcanzando AUROC 0,85 para fibrosis significativa (54). Su principal ventaja 
es que permite clasificar a todos los pacientes, pero utiliza parámetros como la 
apolipoproteína A1 y Alfa-2 macroglobulina que no se utilizan en la práctica clínica 
habitual. Además el algoritmo diagnóstico no ha sido publicado.  
Los diferentes estudios han mostrado una mayor sensibilidad diagnóstica de los 
índices previos (APRI, Forns), (54, 62), pero sin alcanzar los resultados iniciales tan 
prometedores que habían obtenido (63,64).  
 
Marcador Enfermedad Sensibilidad Especificidad AUROC 














YKL-40 VHC  80% 71% 0,79 
Colágeno tipo 
IV VHC 60% 61%  
Procolágeno 
tipo III VHC 60-77% 66-74% 0,73 
MMP-2 VHC 74-83% 96-100% 0,97 
TIMP-1 VHC 100% 56-75% 0,9 




































Glycocirrho test Mayoría VHC 79% 86% 0,87 
     
Tabla 12. Efectividad diagnóstica de los marcadores no invasivos (directos e indirectos) en la 
detección de cirrosis (METAVIR F=4). 
Adaptada de Sebastiáni et al (32)   
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La combinación de varios de estos modelos en algoritmos permite aumentar la 
fiabilidad diagnóstica para identificar pacientes con fibrosis, pero también aumenta su 
complejidad y limita su aplicación en la práctica clínica habitual. Sebastian y 
colaboradores, desarrollaron un estudio combinando de forma secuencial el test de 
APRI y el Fibrotest en el algoritmo SAFE (sequential algorithm for fibrosis evaluation) 
(32). Incluyeron una cohorte de 190 pacientes con HCC, identificando una fiabilidad 
superior al 94% el 50% de los pacientes con fibrosis significativa (F2-4) y el 70% de los 
pacientes con cirrosis. Resultados que se corroboraron posteriormente por los mismos 
autores con una cohorte de 2000 pacientes (54). 
Marcador Enfermedad Sensibilidad Especificidad AUROC 
































































MMP-2 VHC 7-75% 70-100% 0,59 
TIMP-1 VHC 67% 68% 0,71 
AH+TIMP-1+α2M VHC 77% 73% 0,83 
     
Marcadores 




































FPI VHC 85-96% 94-98% 0,77 
Tabla 13. Efectividad diagnóstica de los marcadores no invasivos (directos e indirectos) en la 
detección de fibrosis significativa (METAVIR F≥2). 
Adaptada de Sebastián et al32 
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4. 3. Métodos físicos. Elastografía hepática: 
Dados los inconvenientes que presenta la BH, en las últimas décadas se están 
realizando numerosos avances en el campo de las técnicas de imagen que tratan de 
subsanar estos inconvenientes.  
La elastografía hepática (EH), también llama la elastografía transitoria 
(Fibroscan®) (FS), es un nuevo método no invasivo de valoración de la fibrosis 
hepática. Es bien conocido que la rigidez hepática se relaciona con el desarrollo de 
cirrosis hepática, así la palpación ha sido utilizada durante décadas para establecer el 
diagnóstico de fibrosis y cirrosis hepática. 
Existen diferentes tipos de elastografía: Dinámica, estática, transitoria y remota. 
Todas ellas se basan en el mismo principio físico, que es la evaluación de la velocidad 
de propagación de diferentes tipos de ondas de presión, en función de las características 
del tejido. 
La EH se basa en la medición de la velocidad de una onda elástica en su 
propagación por el tejido hepático. Para ello el sistema Fibroscan® se compone de un 
pistón o vibrador, que induce una onda elástica de baja frecuencia y amplitud (50 Hz) en 
el parénquima hepático. Montado sobre el eje de este pistón una sonda de ultrasonidos 
de baja frecuencia (5, MHz) emite pulsos de ultrasonidos que permiten detectar la 
propagación de esta onda y, por tanto, calcular su velocidad. Todo este proceso es 






* Figura 4.  Imagen de la elastografía transitoria (Fibroscan®). 
 
Otro de los métodos elastográficos, desarrollado recientemente, es el Acuson 
S2000® (Siemens) o Acustic Radiation Force Impulse (ARFI), que consta de un 
ecógrafo de última generación que permite visualizar el hígado y escoger el punto en el 
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que se aplicará un pulso acústico de elevada intensidad que desplazará el tejido 
hepático. El área en la que se mide la velocidad de propagación tisular es de 5 mm. de 
ancho x 10 mm. de largo, pudiéndose escoger el ángulo y la profundidad hasta un 
máximo de 55mm. La velocidad de propagación se expresa en m/s. El rango de valores 
va desde 0,7 a 4,6 m/s.  
A. Técnica: 
 La elasticidad hepática se basa en la evaluación de la velocidad de una onda 
elástica en el parénquima hepático. La velocidad de esta onda va a ser inversamente 
proporcional a la elasticidad del tejido. De esta forma se puede estimar la fibrosis 
hepática, a mayor velocidad menor elasticidad y, por tanto, mayor fibrosis. 
La onda elástica tiene una velocidad aproximada de 1 m / s, mientras que los 
pulsos de ultrasonidos tienen una velocidad mayor (1500 m / s), lo que permite la 
detección de la onda en su propagación. Esto quiere decir que si se conoce el espacio 
recorrido y el tiempo empleado, se puede estimar la velocidad. 
Por otro lado, para hallar la elasticidad, conocida la velocidad de la onda, se emplea la 
fórmula propuesta por Young. Considerando al hígado un tejido no viscoso y de 
elasticidad media:  
                                                       E = 3pVs² 
Donde que E es la elasticidad hepática,Vs es la velocidad de la onda y p es la 
densidad del tejido sólido (en el caso del parénquima hepático aproximadamente 1000 
kg/m³). 
Las mediciones se obtienen por consenso en el lóbulo hepático derecho (LHD), 
a través de un espacio intercostal, con el paciente en decúbito supino y con el brazo 
derecho en máxima abducción. Estas premisas son necesarias ya que el sistema necesita 
al menos 6 cm de grosor de tejido sin estructuras vasculares grandes. Aunque es 
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necesario que exista al menos 6 cm de parénquima hepático, esto no impide que 
podamos movernos sobre el espacio intercostal o sobre los contiguos, permitiéndonos 
una valoración más precisa al poder valorar una mayor cantidad de tejido hepático.  
 
* Figura 5. Representación gráfica de la técnica de la EH y registro 
obtenido. 
 
Una vez que se localiza la zona, se realizan las mediciones. El sistema se 
encuentra calibrado para realizar estas mediciones entre 25 y 45 mm.; esto hace que 
cualquier estructura que se interponga, como un panículo adiposo grueso, interferirá en 
la medición. Se estima que la EH valora un cilindro de tejido hepático de 2 cm de 




* Figura 6. Representación gráfica del volumen hepático explorado con la 
EH. 
Se recomienda realizar al menos diez mediciones válidas, si bien en este punto 
no existe acuerdo entre los diferentes autores, encontrando quien considera igualmente 
válido la realización de cinco mediciones válidas (88). El sistema registra estas 
mediciones dando como resultado la mediana de dichas mediciones en kilopascales 
(Kpa). Igualmente facilita el índice intercuartílico de estas mediciones y la tasa de éxito, 
expresada como el porcentaje de mediciones válidas entre el total de mediciones 
realizadas. En general se considera que un FS es válido cuando existe al menos un 60% 
de mediciones válidas y el rango intercuartílico no excede el 30% del valor de la 
mediana, para evitar excesiva variabilidad entre resultados (115). 
  El paciente nota únicamente una mínima vibración, no habiéndose registrado 
efectos secundarios por la utilización de la EH. 
 
  38
B. Factores asociados al fallo en la realización del Fibroscan: 
A pesar de ser una técnica relativamente sencilla, el FS ha mostrado algunas 
limitaciones a la hora de realizarlo. Uno de los estudios más exhaustivos en el análisis 
de los factores implicados en el fallo en la medición fue el realizado por Foucher y 
colaboradores; en él se analizaron a 2114 pacientes a los que se les había realizado por 
diferentes causas un FS. Se consideraron las siguientes características: sexo, edad, 
índice de masa corporal (IMC), niveles séricos de transaminasas o tipo de hepatopatía. 
De los 2114 pacientes, a 96 (4,5%) no se pudo determinar el grado de fibrosis con FS; 
las causas se relacionaron con la obesidad y la presencia de ascitis. Así concluyeron que 
un IMC superior a 28 (IC 95%: 5,7 - 17,9; P 0,001) se asocian a fallo en la medición, al 
igual que la presencia de ascitis. No presentaron influencia en la medición el sexo del 
paciente, los niveles de transaminasas ni la experiencia del operador (89). Un estudio 
similar, es el de A. Kettaneh, con 935 pacientes, en el que la tasa de éxito fue del 91,6%. 
De los pacientes a los que no se le pudo realizar, aproximadamente el 50% presentaba 
un  IMC superior a 24,5, con predominio de obesidad a nivel troncular (91). T. Poynard, 
en el estudio que realizó en 2008 sobre 2004 pacientes, resalta la importancia de seguir 
las indicaciones del fabricante y la mayor dificultad encontrada en pacientes de edad 
avanzada (90). 
               Por ello podemos concluir que el FS es una técnica segura rápida y accesible 
para el 95% de los pacientes. 
C. Ventajas del Fibroscan: 
Una de las principales limitaciones de la BH es que los resultados se expresan en 
forma de variable cualitativa y a la hora de la transformación en una variable 
cuantitativa, se puede introducir un cierto sesgo. En el caso del FS esta posibilidad de 
error no existe, porque el resultado se expresa directamente en forma de variables 
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cuantitativas fácilmente analizables (92). Además al tratarse de una técnica no invasiva, 
nos permite la realización de mediciones periódicas y conocer mejor la evolución de la 
fibrosis, hecho que con la BH no es posible dado su carácter invasivo. 
Otra de las ventajas que ha mostrado el FS es su elevada  reproductibilidad, 
tanto intra como interobservador. En el estudio realizado por Fraquelli, tras realizar 800 
exploraciones por dos investigadores diferentes, se observó que en el 98% de los casos 
existía acuerdo en el resultado entre ambos operadores (IC 95%: 0,977-0,987); en 
pacientes con un IMC > 25 o aquellos con grado de fibrosis más bajo (F<2), esta 
concordancia interobservador disminuyó de una forma estadísticamente significativa 
(P< 0,05). La concordancia intraobservador fue del 98% (93). Estos resultados, 
muestran tasas de concordancia muy superiores a las encontradas en estudios con BH. 
Con toda esta evidencia podemos afirmar que el médico dispone de una técnica, 
fácil de realizar, exenta de efectos secundarios y con una alta tasa de la 
reproductibilidad. 
D. Utilidad del Fibroscan en hepatitis crónica por VHC: 
 Una de las principales aplicaciones del Fibroscan es el estudio de pacientes con 
HCC para monitorizar el estudio de fibrosis e indicar el momento más adecuado para 
instaurar tratamiento. Hasta ahora este estudio se hacía con la BH, pero al tratarse de 
una técnica invasiva no permitía su repetición de forma seriada. Castera y colaboradores 
(86) en 2005, desarrollaron uno de los estudios más importantes a este nivel. Analizaron 
de forma retrospectiva a 183 pacientes con HCC, a los cuales se les había realizado de 
forma sistemática BH, FS y cálculo de Fibrotest, Biopredictive y APRI. La 
estadificación de la BH se realizó según el sistema METAVIR con los siguientes 
resultados: F 1, n = 47; F 2, n = 53; F3, n =37; F4, n = 46. Los valores del FS estaban 
comprendidos entre 2,4 y 75,4 kPa, con una media de 7,4 kPa. Los valores de corte que 
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se asignaron fueron 7,1 kPa para F≥  2; 9,5 kPa para F ≥ 3; 12,5 kPa para F= 4. Las 
AUROC del FS, Fibrotest y APRI fueron de 0,83; 0,85 y 0,78 respectivamente para F≥ 
2; 0,9, 0,9 y 0,84 respectivamente para F ≥ 3; 0,95; 0,87 y 0,83 respectivamente para F= 
4. La mejor combinación obtenida fue al asociar FS y Fibrotest, con AUROC de 0,88 
para F≥ 2, 0,95 para F ≥ 3 y 0,95 para F= 4. El VPP para F≥ 2 fue de 95%, y 77% para 
F=4 sobre 12,5 kPa y de 90% sobre 18,3kPa. El coeficiente kappa obtenido fue de 0,61.  
Uno de los principales problemas que presenta este método de medición, es que no es 
útil para el diagnóstico de inflamación o necrosis (Rp= 0,11; P= 0,12) ni para 
determinar el grado de esteatosis.  
El segundo estudio se realizó en también en Francia por Zioll y colaboradores en 
2005 (87). En el se incluyeron 327 pacientes la mayoría de los cuales con HCC, pero 
también había un pequeño porcentaje de pacientes con VHB, VIH, enolismo crónico y 
algunos que habían sido sometidos a trasplante hepático; por lo que en los resultados se 
debe considerar la influencia que cada una de estas etiologías puede provocar en la 
distribución de la fibrosis. Los resultados de rentabilidad diagnóstica fueron similares al 
estudio previo, con AUROC de 0,79 para F ≥ 2; 0,91 para F ≥ 3 y 0,97 para F = 4. Los 
valores de corte para F ≥ 2 es de 8,7 kPa y de 14,5 kPa para F= 4; en este caso el 
coeficiente kappa obtenido fue de 0,99. 
Un caso especial es el de los pacientes con HCC y niveles de transaminasas 
normales: Hasta hace pocos años los pacientes con HCC que presentaban niveles de 
transaminasas persistentemente normales eran considerados como nulos fibrosadores, 
por los cual no se consideraba indicada la BH ni el tratamiento farmacológico. 
Posteriormente los diferentes estudios nos han demostrado que individuos con niveles 
de transaminasas persistentemente normales, pueden desarrollar cirrosis de igual modo 
que aquellos que presentan alteraciones analíticas. Por este motivo los niveles de 
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transaminasas no se pueden considerar como un criterio adecuado para indicar o no el 
inicio del tratamiento antiviral. Ante esta situación el FS parece una técnica idónea para 
determinar el grado de fibrosis y por tanto si es necesario instaurar tratamiento 
farmacológico. 
A pesar de ello existen muy pocos estudios que hayan valorado la utilidad del 
FS en pacientes con HCC y niveles de transaminasas normales. Uno de los más 
relevantes es el de Colleta que incluyó a 42 pacientes, a los cuales se les realizaron dos 
BH, al inicio y al final del estudio y determinaciones con FS. Los puntos de corte 
utilizados fueron los indicados en el estudio de Ziol (F≥ 2: 8, 7 kPa y F≥3: 9, 6 kPa), 
obteniendo unos valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 100%. Pero 
dichos puntos de corte fueron elegidos de una forma completamente arbitraria por lo 
que restan fiabilidad al estudio. En nuestra Comunidad Autónoma (90) se desarrolló un 
estudio mediante EH en 28 pacientes con transaminasas normales, determinando 
además el índice de Forns y el índice APRI. Los resultados obtenidos fueron similares 
al estudio de Castera de 2005, con una elasticidad media de 6,35 ± 3,3 kPa (tabla 15). 
 Punto de Corte Sensibilidad Especificidad VPP VPN 
F≥2 AUROC: 0,74 
(IC 95% 0,63-0,83) 4KPa 94% 33% 88% 50% 
F≥3 AUROC: 0,82 
(IC 95% 0,58-0,84) 11KPa 58% 89% 78% 76% 
F=4 AUROC:0,94 
(IC 95% 0,87-0,98) 16KPa 89% 93% 80% 98% 
      
Tabla 14. Resultados del AUROC, sensibilidad, especifidad, VPP y VPN según los distintos puntos 
de corte. Adaptado de Gómez-Domínguez et al95.  
 
El primer metanálisis que analizaba la eficacia del FS fue desarrollado por 
Friedrich-Rust y colaboradores en 2008; Hasta esa fecha se habían realizado múltiples 
estudios de forma independiente que estudiaban pacientes con hepatopatías de 
diferentes etiologías, por lo cual se vio la necesidad de realizar un metanálisis que 
valorara de forma global la capacidad diagnóstica de la EH en la valoración de la 
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fibrosis hepática, así como también analizar los factores que pudieran influir en la 
seguridad diagnóstica y determinar cuales son las condiciones de calidad que debe 
reunir un FS para considerarlo válido, ya que hasta el momento cada uno de los estudios 
había considerado valores diferentes (Al menos diez mediciones válidas con una tasa de 
éxito superior al 60%). Se analizaron 15 estudios que incluían pacientes con 
hepatopatías crónicas de diferentes etiologías (VHC, VHB, hepatitis autoinmune, 
enólico, etc) como se refleja en tabla 15.  
 
METAVIR y otros sistemas 
de graduación F≥2 
METAVIR y otros sistemas de 
graduación F≥3 












(%) E (%) AUROC 
PC  




al, 2003 0.88       0.91       0.99       
Ziol et al, 
2005 0.79 8.8 56 91 0.91 9.6 86 85 0.97 14.6 86 96 
Castera et 
al, 2005 0.83 7.1 67 89 0.90 9.5 73 91 0.95 12.5 87 91 
Foucher, 
2006 0.80 7.2 64 85 0.90 12.5 65 95 0.96 17.6 77 97 
Coletta, 
2005 1.00 8.74 100 100   9.6             
de 
Ledinghen, 
2006 0.72 4.5 93 18 0.91       0.97 11.8 100 93 
Corpechot, 
2006 0.92 7.3 84 87 0.95 9.8 91 90 0.96 17.3 93 95 
Carrion, 
2006 0.90 8.50 90 81 0.93       0.98 12.50 100 87 
Gomez-
Dominguez, 
2006 0.74 5.00 94 33 0.72 11 58 89 0.94 16.00 89 96 
Ganne-
Carrie, 2006                 0.95 11.7 91 87 
Erthardt, 
2006         0.91       0.94 13.0 90 82 
Nahon, 2006 0.68       0.78       0.89       
Takeda, 
2006 0.81       0.88       0.88       
Posthouwer, 
2007 0.87 7.1 72 85 0.89 9.5 71 90         
Kettaneh, 
2007 0.79       0.89       0.91       
Marin, 2007 0.83       0.88       0.97       
Blanc, 2007 0.80       0.91       0.95       
Gaia, 2007 0.84       ----       0.90       
Nahon, 2007         0.96       0.90       
Miailhes, 
2007 0.79       0.73               
Vergara, 
2007 0.88 7.2             0.95 14.6     
Tabla 15. Resultados de los diferentes estudios que han analizado la rentabilidad diagnóstica del FS en el 
diagnóstico de la fibrosis hepática. 
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METAVIR y otros sistemas 
de graduación F≥2 
METAVIR y otros sistemas de 
graduación F≥3 
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Abad, 2006         0.84 13.1 69 95 0.87       
Gomez-
Dominguez, 
2006         0.89       0.95       
Baldaia, 
2006         0.92 8.29 90 97         
Serejo, 2006 0.79 5.43 78 67 0.96 8.18 95 93 0.98 10.08 93 93 
Beaugrand, 
2006 0.84 7.50 67 87 0.93       0.96 10.2 99 85 
Rigamonti, 
2006 0.93 7.80 92   0.97 12 87           
Lewin, 2006 0.87       0.92               
Fraquelli, 
2006 0.84 7.9 71 84 0.87 10.3 76 90 0.90 11.93 90 98 
Corradi, 
2006 0.94 11.2 92 88                 
Kim, 2006 0.77 7.35 79 88 0.93 8.85 95 78 0.81 15.10 80 78 
Coco, 2006 0.85 8.30             0.87 14.00     
de 
Ledinghen, 
2006 0.86 8.75 81 78                 
Lahaire, 
2006                 0.96 14.50     
Jeon, 2006         0.79       0.86 11.45 86 78 
Castera, 
2006                 0.95       
Rigamonti, 
2006 0.84 7.30 83                   
Khokhar, 
2005         0.92 14 77 90         
Coco, 2005   8.30 89 75         0.95 14.00 78 98 
Castera, 
2005 0.82       0.90       0.93       
Pares, 2005 0.80       0.86       0.93       
Ganne-
Carrie, 2005                 0.93 10.20 90 85 
de 
Ledinghen, 
2005 0.91               0.88       
Barrault, 
2005         0.80               
Marcellin, 
2005 0.81       0.92       0.90       
Foucher, 
2005 0.79 8.60     0.89 13.0     0.95 17.60     
Chanteloup, 
2004 0.79       0.89       0.93 17.00     
Palau, 2003 0.89               0.98       
             
Tabla 15. Resultados de los diferentes estudios que han analizado la rentabilidad diagnóstica del FS en el 
diagnóstico de la fibrosis hepática.  
 
De forma global se obtuvieron los siguientes resultados: El AUROC para F ≥ 2 
fue de 0,84 (IC  al 95%, 0,82 - 0,86); para F≥ 3: 0,89 (IC  al 95%, 0,88 - 0,91) y para F 
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= 4: 0,94 (IC al 95%, 0,93 - 0,95). Dada la buena capacidad de la EH para distinguir la 
presencia de cirrosis con un AUROC de 94% (IC al 95%, 0,93 - 0,95) y un AUROC 
ajustada del 99%, se puede afirmar que dicha técnica se puede utilizar en la práctica 
clínica con una excelente herramienta para confirmar la presencia de cirrosis cuando 
otras herramientas diagnósticas no han sido decisivas, con lo cual a este nivel se podría 
prescindir de la BH. Otro de los objetivos más importantes de este estudio era 
determinar la capacidad de la EH para diferenciar aquellos pacientes con F ≥ 2, lo que 
constituye el punto de corte para indicar el inicio del tratamiento. El AUROC para F =2,  
varía en los diferentes estudios de 68% a 100%, con un AUROC de 84% (IC 95%, 0,82 
- 0,86) y un AUROC ajustada del 91%. Por lo cual parece que para esta indicación la 
EH no puede sustituirse de forma absoluta por la BH. Aún así si se tienen en cuenta 
factores clínicos y analíticos y se valoran de forma conjunta con el resultado de la EH, 
se podrían evitar un porcentaje importante de las mismas. 
Si se distinguen entre las diferentes etiologías de la enfermedad hepática, se consigue 
una reducción significativa de la heterogeneicidad observada en el caso de F ≥ 2, lo que 
pone de manifiesto la importancia de la causa de la hepatopatía sobre los resultados de 
la EH en los estadios bajos de fibrosis. 
Con todo ello concluyeron que la EH puede ser utilizada con una excelente 
herramienta diagnóstica e independiente del origen de la hepatopatía en el diagnóstico 
de la cirrosis; no así en el caso de la fibrosis significativa en la que sí influye la etiología 
de la hepatopatía. 
Comparando la con otros métodos no invasivos, la EH presenta una mayor 
precisión, si bien todavía no se puede sustituir de forma generalizada en todos los 
pacientes con HCC.  
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Posteriormente Stebbing y Aziz han realizado sendos metanálisis con objetivos 
similares al previo, concluyendo que a pesar de los buenos resultados de la EH para el 
diagnóstico de estadios avanzados la fibrosis, son necesarios estudios más amplios para 









































































1. HIPÓTESIS:  
La fibrosis hepática constituye la complicación más importante de HCC y la 
responsable última en términos de morbi-mortalidad. 
En la actualidad la BH continúa siendo el método de referencia para determinar 
el grado de fibrosis, a pesar de sus inconvenientes.  
En la última década se ha observado un interés creciente por el desarrollo de 
técnicas no invasivas para determinar el grado de fibrosis, entre los que destaca el FS. 
Esta técnica solventa algunos de los problemas planteados por la BH, aunque también 
presenta sus limitaciones.  
2. OBJETIVOS:  
1. Determinar la sensibilidad, especificidad, AUROC del FS con respecto a la 
BH, en la práctica clínica habitual METAVIR ≥2. 
2. Analizar qué variables clínicas y/o analíticas de uso clínico habitual, añadidas 






































1. DISEÑO DEL ESTUDIO: 
Se trata de un estudio observacional prospectivo para la evaluación de pruebas 
diagnósticas. 
2. ÁMBITO DEL ESTUDIO: 
El estudio se llevó a cabo con pacientes valorados en el Servicio de Aparato 
Digestivo del Hospital Universitario Príncipe de Asturias. 
3. POBLACIÓN A ESTUDIO: 
En el estudio se incluyen pacientes con HCC, a los que se les ha realizó BH, FS 
y extracción analítica entre el 1 de enero de 2008 y el 1 de enero de 2012, en el contexto 
de su práctica clínica habitual.  
3. 1. Criterios de inclusión: 
o Edad superior a 18 años. 
o Consentimiento informado (CI) para la realización de la biopsia hepática 
firmado. 
o  Presencia en suero de anticuerpos anti-VHC, RNA del VHC, incremento 
de la ALT durante seis meses como mínimo. 
o Material adecuado en BH (Material histológico con más de 8 espacios 
porta). 
o FS válido (tasa media de éxito superior a 60% y al menos diez 
mediciones válidas).  
3. 2. Criterios de exclusión: 
o Falta de C. I. firmado. 
o Mujeres en período de gestación. 
o Presencia de ascitis o HT portal conocida. 
o Alteraciones anatómicas con lesiones focales hepáticas.  
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o Coinfección demostrada por otros virus hepatotropos como VIH o VHB. 
o Enfermedad crónica hepática conocida de otra etiología (alcohol, 
enfermedades por depósito, autoinmune, hígado graso no alcohólico...). 
o Ingesta de alcohol superior a los 40 g/día. 
4. VARIABLES ANALIZADAS: 
4. 1. Variables demográficas: 
           Se recogieron datos de la edad, sexo, talla, peso e IMC de los pacientes. 
4. 2. Determinaciones de laboratorio: 
 Se obtuvieron determinaciones de bioquímica: Niveles séricos de GOT, GPT, 
GGT, FA, bilirrubina total, albúmina, colesterol, triglicéridos (TG) y proteínas totales; 
todas ellas obtenidas a partir de autoanalizador multicanal. Se obtuvieron 
determinaciones de hematología: Hemoglobina, leucocitos y plaquetas. Estas 
determinaciones se realizaron mediante autoanalizador Coulter. Asimismo se realizó  
estudio de hemostasia de todos los pacientes. Se consideraron valores de referencia para 







Determinación   
Valor de 
referencia 
   
Leucocitos  4,8-10,8 x 106/mL 
Plaquetas  130-400 x 103/mL 
INR  1- 1,2 
                             Tabla 16. Valores de referencia de las variable analíticas analizadas 
Parámetros   Valor de referencia 
   
GOT  5- 45 U/L 
GPT  5-45 U/L 
GGT  3-52 U/L 
FA  89- 279  U/L 
Bilirrubina Total  0,2-1 mg/dl 
Bb Directa  0- 0,3  mg/dl 
Albúmina  3,2-5,5 g/dl 
Proteínas 
Totales  6- 8 g/dl 
Colesterol  130-200 mg/dl 
TG  30- 220 mg/dl 
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4. 3. Variables histológicas: 
Todas las BH se realizaron mediante la técnica percutánea ecodirigida con aguja 
de Menghini. Las muestras de tejido hepático se fijaron en parafina y fueron teñidas con 
técnicas de hematoxilina-eosina y tricómico de Masson. La variable de resultado fue el 
grado de fibrosis histológica observado en la biopsia hepática según el índice de 
METAVIR: F 0 (ausencia de fibrosis), F 1 (fibrosis portal con septos), F 2 (aumento de 
tractos portales con clara formación de septos), F 3 (septos numerosos sin fibrosis) y F4 
(cirrosis histológica). Los pacientes se clasificaron en fibrosis ausente (F0), fibrosis leve 
(F ≤ 1), fibrosis significativa (F ≥ 2) y fibrosis grave (F ≥ 3). Las BH fueron analizadas 
por dos únicos anatomopatólogos especializados en hepatología de nuestro centro. 
4. 4. Determinaciones con elastografía hepática: 
Las mediciones de EH se llevaron a cabo por tres únicos gastroenterólogos 
entrenados para la realización de la técnica y que desconocían previamente los datos 
clínicos y/o histológicos de los pacientes. Dichas mediciones se realizaron mediante 
Fibroscan ® (Echosens, París, Francia). La exploración se llevó a cabo con el paciente 
en decúbito supino, con brazo derecho en máxima abducción, no siendo necesaria 
preparación previa. Las mediciones se realizaron en el LHD, través del cuarto o quinto 
espacio intercostal en la línea media axilar. La sonda fue aplicada sobre la piel del 
paciente cubierta con una fina capa de gel ecográfico conductor convencional. La 
medición se realizó en una zona de al menos 6 cm de espesor del parénquima hepático. 
Aquellas en las que no se alcanzaban las diez mediciones válidas no fueron 
consideradas para la inclusión en el estudio. También se eliminaron aquellas que no 
obtuvieron una tasa de éxito superior al 60%.Los resultados se expresaban como la 
mediana de las mediciones obtenidas, expresadas en kilopasquales (kPA), obteniendo 
también datos de porcentaje de éxito de la prueba, el índice intercuartílico (IQR). 
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5. ESTUDIO ESTADÍSTICO: 
 Todas las variables fueron analizadas mediante el programa informático SPSS 
2.0 de la siguiente forma: las variables cualitativas se expresaron como proporción en 
tanto por cientos. Las variables cualitativas fueron expresadas como media ±  
desviación estándar. El desarrollo del modelo matemático para mejorar la rentabilidad 
diagnóstica del FS, se realizó aplicando el modelo de “pasos sucesivos hacia atrás” de 







































































1. CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS: 
Se estudiaron un total de 124 pacientes. 
La edad media fue de 45,1 ± 8,9 años, de los cuales  46,77 % eran hombres, 
frente a  53,23 % mujeres. 
El IMC medio fue de 25,2 ± 3,5 Kg/m2. 
En la tabla 17 se expresan las características basales de la población a estudio. 
En el Anexo I se resume la estadística descriptiva en gráficos.  
Variable Media Mediana  
Desviación 
Típica Varianza Mínimo Máximo 
Edad (años) 45,06 46,00 8,98 80,58 23,00 61,00 
Peso (Kg) 70,93 72,00 11,16 124,49 47,00 105,00 
Talla (m) 1,68 1,69 0,08 0,01 1,50 1,86 
IMC ( Kg/m2) 25,21 24,98 3,48 12,14 16,76 35,43 
GOT (U/L) 56,98 41,50 41,86 1.752,00 19,00 335,00 
GPT (U/L) 86,23 63,00 73,97 5.471,10 14,00 517,00 
GGT (U/L) 68,88 41,50 72,36 5.235,75 11,00 511,00 
FA (U/L) 79,59 76,00 24,33 591,72 38,00 157,00 
Bili Total 
(mg/dl) 0,77 0,70 0,71 0,50 0,30 8,00 
Bili Directa 
(mg/dl) 0,13 0,10 0,08 0,01 0,00 0,40 
Proteínas 
Totales (g/dl) 7,83 7,80 0,55 0,30 6,40 9,90 
Albúmina 
(g/dl) 4,47 4,40 0,32 0,10 3,70 5,30 
Leucocitos 
(mm3) 6.735,48 6.500,00 1.756,35 3.084.746,92 3.500,00 12.700,00 
Plaquetas 
(mm3) 220,9000 211,50 61,67 3.802,57 119,00 454,00 
INR 1,01 1,00 0,07 0,01 0,88 1,20 
Colesterol 
(mg/dl) 191,98 194,50 41,34 1.709,23 79,00 319,00 
TG (mg/dl) 98,22 85,00 58,82 3.460,30 35,00 517,00 
Tabla 17. Resumen de las características basales de nuestras muestra de pacientes.  




2. CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS: 
Los resultados histológicos, según METAVIR, fueron: F0 = 24 (19, 35 %), F1 = 












Dado que nuestro objetivo es determinar un modelo matemático que mejore la 
rentabilidad diagnóstica en pacientes con fibrosis significativa, se agruparon los 
pacientes en F < 2 y F ≥ 2, convirtiendo una variable cuantitativa en una variable 







Para simplificar, en el estudio estadístico, se utilizó la siguiente denominación: F 
< 2  =  METAVIRFIBROSIS 0, F ≥ 2  =  METAVIRFIBROSIS 1. 
3. RESULTADOS DE LA ELASTOGRAFÍA HEPÁTICA: 
Para el grupo METAVIRFIBROSIS 0 la media de FS es 6,68 ± 2,69 Kpa; en el 
grupo METAVIRFIBROSIS 1 es de 13,13 ± 7,60 Kpa. 
Variable Media Mediana 
Desviación 
Típica Varianza Mínimo Máximo 




Figura 7. Representación gráfica de los grupos METAVIRFIBROSIS 0 y 1.  
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La correlación entre los resultados de las dos variables resultó ser media-alta y 
significativa (Correlación de Pearson), r = 0,693, p< 0,0001. 
4. VALOR DIAGNÓSTICO DE LA ELASTOGRAFÍA HEPÁTICA EN 
NUESTRA MUESTRA DE PACIENTES: 
Con los resultados obtenidos en nuestro grupo de pacientes, se realizó el cálculo 
de la sensibilidad, especificidad y AUROC del FS con respecto a la BH. Para calcular el 
AUROC se ha utilizado el método no paramétrico empírico, en el que no se hacen 
suposiciones de distribución de los resultados, si no que se construye la distribución con 
todos los pares de datos.  
 Se obtuvo un AUROC de 0,82 (intervalo de error 0,73- 0,92, nivel de confianza 
95%). Con una significación asintótica de 0,0001 (al utilizar la prueba FS para el 
diagnóstico hay una probabilidad de error de 0,0001). El perfil aserrado que se observa 
en la curva, mejoraría, suavizándose, al aumentar el tamaño de la muestra.  
 
             Figura 8. AUROC del FS con respecto a la BH en nuestro grupo de pacientes.  
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Como punto de corte, para determinar el valor del FS a partir del cual obtenemos 
pacientes con fibrosis significativa, hemos obtenido FS = 8, con una sensibilidad de 73 
% y especificidad del 20%. A partir del cual elaboramos una Tabla de Contingencia y 
hallamos el Chi cuadrado para el cálculo de la sensibilidad y especificidad del FS con 
respecto a BH. 




Total 1,00 2,00 
Grupos 0 78a 20b 98 
1 7a 19b 26 
Total 85 39 124 
 
De los 26 casos que presentaban una fibrosis significativa en la BH, 19 (73 %) 
se clasificaron como tales con el FS. Esta discriminación es significativa (p<0,0001) 
según la prueba Chi-cuadrado de Pearson. Por lo tanto, en nuestra muestra de pacientes, 
el FS presenta una sensibilidad del 73 % con respecto a la BH.  
De los 98 casos con fibrosis no significativa en la BH, 78 (79,6 %) se 
clasificaron como tales con el FS. Esta discriminación es significativa (p<0,0001) según 
la prueba Chi-cuadrado de Pearson. Por lo que la especificidad del FS con respecto a la 
BH, en nuestra muestra, es del 79,6 %.  
La diferenciación entre casos positivos y negativos por FS en cada uno de los 
dos grupos MetavirFibrosis, es significativa (p<0,0001). 
5. DESARROLLO DE UN MODELO MATEMÁTICO PARA AUMENTAR LA 
RENTABILIDAD DIAGNÓSTICA DE LA ELASTOGRAFÍA DE TRANSICIÓN: 
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5. 1. Determinación de las variables analíticas con correlación significativa 
con respecto a la elastografía hepática:  
Para el desarrollo de un modelo matemático, en primer lugar, hemos 
determinado qué variables tienen una correlación significativa con el resultado del FS. 
Para ello, desarrollamos una tabla de correlación con las diferentes variables clínicas y 
analíticas analizadas. En el Anexo II, se incluyen las tablas de correlación entre las 
variables analizadas y FS. Tras lo cual se escogieron las siguientes variables: Edad, 
peso, albúmina, proteínas totales, Log talla, Log leucocitos, Log GPT, Log GGT y 
Log FS.   
5. 2. Aplicación de un modelo de regresión logística: 
Hemos aplicado un modelo de Regresión Logística en el que la variable 
dependiente es dicotómica (METAVIRFibrosis: O=Negativo; 1=Positivo) y las 
diferentes combinaciones de las variables independientes van a dar lugar a valores entre 
0 y 1, produciendo una curva de tipo sigmoideo. 
La fórmula que se aplica en estos modelos es la siguiente: 
1 
p =   ---------------------------------- 
1 + e-modelo de regresión 
 
Modelo de regresión = α + βx1 +  βx2 + βx3 + βx4 + …. + βxn.  
    - P, es la probabilidad de que aparezca el suceso definido por la variable 
dependiente (1 = SI, presentar fibrosis significativa). 
    -  α, es la constante de la ecuación, obtenida a través de los cálculos 
estadísticos.  
    - X son las variables independientes (edad, peso, talla...). 
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    - β son los coeficientes que acompañan a las variables independientes en la 
ecuación, obtenidos a través de los cálculos estadísticos.  
     - Exp(β) (= OR) indica la magnitud del cambio en el riesgo de aparición de la 
variable dependiente cuando la variable independiente varía en 1 unidad y el resto de 
variables independientes permanecen constantes. 
Se utiliza el cálculo de modelo en pasos sucesivos hacia atrás de Wald, partiendo 
de las 18 variables y retirando en pasos sucesivos las variables menos significativas para 
el modelo.  En el anexo III se incluyen los estudios estadísticos realizados.  
Una vez desarrollados los cálculos, se obtuvieron 16 modelos de regresión 
logística para la predicción de la variable METAVIRFibrosis. Para elegir el que mayor 
aumento de rentabilidad diagnostica produce sobre el FS, se consideraron varios 
parámetros estadísticos:  
- LogVerosimilitud: estadístico que mide la forma con la que el modelo se 
ajusta a los datos de la muestra. A menor valor, mayor ajuste. 
- R cuadrado Cox (R2 Cox) y R cuadrado de Nagelkerke (R2N): son 
coeficientes que indican la cantidad de varianza de los datos explicada por el modelo. 
Cuanto más grandes, más explicativos. 
- Prueba de Hosmer-Lemershow (H-L): también comprueba si el modelo se 
ajusta o no a los datos.  Si el cálculo resulta significativo, el modelo no se ajusta a la 
muestra. 
- Cálculo de predicciones correctas en los casos 0 y en los casos 1 y 
predicción global: Se calcula el porcentaje de casos  de cada resultado predichos de 
forma correcta por el modelo.  
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Considerando todos estos parámetros, los modelos que más se ajustan a los datos 
de la muestra y a nuestro objetivo de mejorar la sensibilidad y especificidad para la 
detección de fibrosis significativa, aparecen reflejados en la siguiente tabla:  
Modelo LogVerosi
militud 
R2 Cox R2N H-L Pred. 0 Pred. 1 Pred.Glob
al 
1 66.6 0.37 0.56 0.28 96.4% 56% 87% 
6 66.8 0.37 0.56 0.33 97.6% 56% 88% 
10 69.89 0.35 0.53 0.67 97.6% 56% 88% 
16 81.1 0.28 0.43 0.58 96.4% 48% 85.2% 
 Tabla 18. Modelos matemáticos desarrollados a partir de la regresión logística. 
De todos ellos, el modelo con el que se obtiene un mayor aumento de la 
rentabilidad diagnóstica sería el 10, en el que cada uno de los parámetros estadísticos 
estudiados presenta los mejores resultados:  
Modelo de regresión 10: -14,74 - 0,08 Edad + 0,05 Peso - 2,2 Albúmina + 0,88 
ProteínasT - 52,94 LogTalla + 4,36 LogLeucos + 1,94 LogGPT + 0.82 LogGGT + 
6,63 LogFibroscan. 
Este modelo se incluiría dentro de la ecuación siguiente, para poder calcular el 
valor de cada uno de nuestros pacientes: 
1 
p =   ---------------------------------- 






MODELO 10       
Variables en la ecuación 
  B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 
Modelo 
10a 
EDAD -,079 ,048 2,789 1 ,095 ,924 
PESO ,053 ,036 2,184 1 ,139 1,055 
ALBUMINA -2,157 1,087 3,937 1 ,047 ,116 
PROTEINAST ,885 ,647 1,870 1 ,171 2,424 
LogTalla -52,944 23,334 5,148 1 ,023 ,000 
LogLeucos 4,360 3,065 2,024 1 ,155 78,233 
LogGPT 1,941 1,295 2,246 1 ,134 6,964 
LogGGT ,818 1,076 ,578 1 ,447 2,265 
LogFibroscan 6,629 2,110 9,865 1 ,002 756,377 
Constante -14,737 13,300 1,228 1 ,268 ,000 
Tabla 19: Modelo matemático 10 con las diferentes variables analizadas. B: coeficiente de cada variable 
independiente, que cuantifica el riesgo de presentar la característica medida por la variable dependiente. ET: error estándar de la 
estimación de los coeficientes B. Wald: prueba que analiza la significación estadística de los coeficientes B. gl: grados de libertad 
para el test de Wald. Sig: significación estadística de los coeficientes B y de la presencia de la variable independiente en la ecuación. 
Exp(B): medida que cuantifica el riesgo de presentación del suceso frente a no presentarlo, en función de la variable independiente.  
En el anexo IV se pueden observar los valores de dicho modelo para cada uno de 
los pacientes de nuestra muestra.  
6. VALOR DIAGNÓSTICO DEL NUEVO MODELO MATEMÁTICO CON 
RESPECTO A LA BIOPSIA HEPÁTICA: 
Con los resultados obtenidos en nuestro grupo de pacientes, se realizó el cálculo 
de la sensibilidad, especificidad y AUROC del modelo 10 con respecto a la BH.  
Variable Media Mediana 
Desviación 
Típica Varianza Mínimo Máximo 

















            Figura 9. Distribución gráfica de los valores del modelo 10.  
Los datos del Modelo 10 presentan una media ± DT = 0,23 ± 0,29. 
Se obtuvo un AUROC de 0,879, con un intervalo de error de 0,80 y 0,96 (nivel 
de confianza 95%). Si lo comparamos con los resultados obtenidos con el FS, para 
nuestra muestra de pacientes, que presentaba un área bajo la curva de 0,82, con un 
intervalo de error entre 0,73 y 0,92 (nivel de confianza 95%); el Modelo 10 mejora la 





                         Figura 10. AUROC del Modelo 10 con respecto al FS.  
El punto de corte obtenido en nuestro modelo, valor a partir del cual se 
considera que un paciente tiene fibrosis significativa, es 0,3071. Para el cual se obtiene 
una sensibilidad del 81 %  (casos positivos verdaderos), una especificidad: 11% (casos 
negativos falsos) y  un VPN del 89% (casos negativos verdaderos). 
Una vez realizados todos los cálculos, hemos comparado los resultados 
obtenidos con el FS y el Modelo 10 para determinar la mejoría obtenida en los 
resultados con el nuevo modelo desarrollado, es estadísticamente significativa:  
A. Correlación de Pearson (METAVIRFibrosis-FS): 
La correlación de METAVIRFibrosisBH con Fibroscan y con Modelo 10 es 
similar (r= 0,69, p<0,0001). 
La correlación de METAVIRFibrosis con Modelo 10 (r= 0,64) es mayor que con 
Fibroscan (r= 0,53), siendo ambas significativas. 
Por lo tanto, el Modelo 10 supera a FS en cuanto a correlación con la 
variable de estado METAVIRFibrosis. 
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B. AUROC:  
FS obtiene un área de 0,822 y Modelo 10 obtiene un área de 0,879, ambas 
significativas. Por lo tanto, Modelo 10 es más exacto que FS. 
C. Sensibilidad y Especificidad: 
Para determinar si existe mejoría, hemos comparado las dos tablas de 
sensibilidad y especificidad de ambos métodos y buscamos un punto de corte con 
similares resultados de sensibilidad, por ejemplo el obtenido con Modelo 10 con el 
punto de corte 0,3071 de Sensibilidad: 81 % y Especificidad: 11% (89% negativos 
verdaderos). 
Con FS tendríamos el punto 6,65 con la misma Sensibilidad 81% pero con una 
Especificidad de 38%, es decir sería capaz de detectar menos negativos verdaderos 
(62%). 
Si observamos el obtenido con FS con el punto de corte 8,05 de Sensibilidad: 73 
% y Especificidad: 20% (80% negativos verdaderos). 
Con Modelo 10 tendríamos el punto 0,3695 con la misma Sensibilidad 73% pero 
con una Especificidad de 6%, es decir sería capaz de detectar más negativos verdaderos 
(94%). 





























































La HCC representa un problema de salud pública, con más de 185 millones de 
personas afectadas en todo el mondo, según estudio recientes (6). Su pronóstico y 
manejo va a depender del desarrollo y progresión de la fibrosis hepática, con el 
consiguiente riesgo de cirrosis.  
Hasta hace unos meses, en pacientes con HCC, era necesario estadificar el grado 
de fibrosis hepática, no sólo para determinar el pronóstico, sino también para valorar la 
indicación del tratamiento antiviral, que estaba indicado cuando existía una fibrosis 
significativa (METAVIR F≥ 2). Desde hace unos meses y con la introducción de  
nuevos antivirales, asociados al interferón y ribavirina, han mejorado la efectividad del 
tratamiento, disminuyendo la duración del mismo y los efectos secundarios. Esto ha 
ampliado las indicaciones del tratamiento a un número mayor de pacientes. A pesar de 
que ya no sea imprescindible conocer el grado de fibrosis para determinar la necesidad 
de tratamiento; sí es necesario conocer el grado de fibrosis para valorar el pronóstico del 
paciente y optimizar los recursos farmacéuticos que son limitados.  
Tradicionalmente, la BH ha sido la prueba diagnóstica de elección para evaluar 
la fibrosis hepática en pacientes con HCC. Sin embargo, la BH es una técnica invasiva 
asociada con dolor en el 30% de los pacientes y con posibles complicaciones graves 
como son la hemorragia (0,3%) e incluso la muerte (0,1%) (30). Esto hace que la BH no 
sea bien aceptada por los pacientes y va a impedir que se pueda utilizar de forma seriada 
para el seguimiento de la fibrosis hepática.  
Además, si consideramos que la fibrosis hepática no se distribuye de una forma 
homogénea en el parénquima hepático y que la muestra obtenida a través de la BH, sólo 
representa 1/30000-100000 de la totalidad del mismo; el riesgo de error muestral es 
considerable. Estudios realizados por anatomopatólogos ponen de manifiesto la 
necesidad de que las muestras cuenten al menos con 6 espacios porta, para considerarlas 
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representativas con respecto al total del parénquima hepático (24). En nuestro caso, sólo 
se han incluido en el estudio aquellos pacientes que presentaban al menos 8 espacios 
porta en la muestra. 
A estos inconvenientes se les suma la variabilidad inter (50-60%) e 
intraobservador (55%), que alcanza un grado de fibrosis en más del 50% (45). Para 
tratar de minimizar esta variabilidad, en nuestro centro el estudio de las BH se realiza 
únicamente por dos anatomopatólogos especializados en la materia. Utilizan el sistema 
de estadificación METAVIR, uno de los más sencillos y utilizados, que parece 
disminuir el sesgo introducido al transformar una variable cualitativa en una cuantitativa 
(32, 33).  
Todas estas limitaciones han hecho que, en las últimas décadas, haya aumentado 
el interés por desarrollar métodos no invasivos que subsanen estos problemas. 
Actualmente se distinguen dos tipos de métodos no invasivos: Marcadores serológicos, 
que cuantifican productos de la fibrosis en suero; y métodos físicos, basados en la 
medición de la velocidad de propagación en el tejido hepático de ondas de presión. 
Entre estos últimos, destaca la elastografía de transición. 
La EH, es una técnica no invasiva y sin efectos secundarios, lo que permite su 
realización de forma seriada para estudiar la evolución de la fibrosis hepática en los 
pacientes con HCC. La EH determina el grado de fibrosis de un cilindro hepático de un 
centímetro de ancho por cuatro centímetros de largo, lo que supone un tamaño 100 
veces superior al obtenido con la BH. Además es una técnica rápida, cuyo resultado se 
obtiene de forma instantánea, sin precisar ningún tipo de procesamiento ni informe 
posterior como es el caso de la BH.  
Todas estas ventajas han llevado al desarrollo de numerosos estudios que 
comparan ambas técnicas. Uno de los más importantes fue el realizado por Castera y 
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colaboradores en 2005 (86), que incluía a 185 pacientes con HCC, a los que se les había 
realizado de forma sistemática BH, FS, Fibrotest, APRI y Biopredictive. La 
estadificación de la BH se realizó según el sistema METAVIR con los siguientes 
resultados: F 1, n = 47; F 2, n = 53; F3, n =37; F4, n = 46. Los valores del FS estaban 
comprendidos entre 2,4 y 75,4 kPa, con una media de 7,4 kPa. Los valores de corte que 
se asignaron fueron 7,1 kPa para F≥  2; 9,5 kPa para F ≥ 3; 12,5 kPa para F= 4. Las 
AUROC del FS, Fibrotest y APRI fueron de 0,83; 0,85 y 0,78 respectivamente para F≥ 
2; 0,9, 0,9 y 0,84 respectivamente para F ≥ 3; 0,95; 0,87 y 0,83 respectivamente para F= 
4. La mejor combinación obtenida fue al asociar FS y Fibrotest, con AUROC de 0,88 
para F≥ 2, 0,95 para F ≥ 3 y 0,95 para F= 4. El VPP para F≥ 2 fue de 95%, y 77% para 
F=4 sobre 12,5 kPa y de 90% sobre 18,3kPa. El coeficiente kappa obtenido fue de 0,61.  
Uno de los principales problemas que presenta este método de medición, es que no es 
útil para el diagnóstico de inflamación o necrosis (Rp= 0,11; P= 0,12) ni para 
determinar el grado de esteatosis. En él concluyeron que los mejores resultados se 
obtenían al asociar FS y Fibrotest. 
Se han realizado tres metanálisis (115), que evalúan la eficacia del FS, sólo uno 
de ellos estudia específicamente pacientes con HCC (88). A pesar de que cada uno de 
ellos propone puntos de corte diferentes para cada estadio de fibrosis, los resultados han 
sido similares. La EH presenta una capacidad óptima para determinar grados de fibrosis 
avanzados, especialmente la existencia de cirrosis, con un AUROC media de 0,94 (IC 
95%: 0,93 – 0,95) (89). Para F≥ 3, AUROC media de 0,89 (IC 95%: 0,88 – 0.91); pero 
para F≥ 2, el AUROC media fue de 0,82 (IC 95%: 0, 81- 0, 86). En el caso de pacientes 
con HCC: para F≥ 2, el AUROC media fue de 0,83 (IC 95%: 0, 82- 0, 85 y para F4, 
AUROC media de 0,95 (IC 95%: 0,87 – 0,99). Si consideramos que a una prueba 
diagnóstica se la considera perfecta si AUROC es del 100%, excelente si es superior al 
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90% y buena si es mayor del 80% (98), podemos afirmar que la EH es excelente para 
evaluar grados de fibrosis avanzados y, buena para estadios menores.  
Otro de los inconvenientes del FS es su incapacidad para determinar el grado de 
siderosis y el de esteatosis. A partir de 2012, se introdujo una nueva herramienta, que 
asociada al FS, permite cuantificar el grado de esteatosis. Se denomina CAP (controlled 
attenuation parameter), que permite medir cómo la presencia de esteatosis modifica la 
elasticidad del parénquima hepático y con ello los valores del FS (116). El estudio se 
realizó con 115 pacientes con hepatopatía de diferentes etilogías y presentaba resultados 
esperanzadores. Pero son necesarios estudios más amplios para determinar la validez de 
esta técnica.  
En la presente tesis doctoral teníamos como objetivo principal desarrollar un 
modelo matemático que  mejorase la rentabilidad diagnóstica del FS al asociarlo con 
parámetros clínicos y analíticos de uso en la práctica clínica habitual. Lo primero que se 
realizó fue un estudio descriptivo de las características de los pacientes, recogiendo 
valores analíticos (GOT, GPT, GGT, FA, bilirrubina total, albúmina, colesterol, 
triglicéridos (TG) y proteínas totales; Hemoglobina, leucocitos y plaquetas), clínicos 
(edad, IMC) y valoración del grado de fibrosis con BH y FS. Las BH fueron 
estatificadas según el sistema METAVIR. El FS se consideró válido si presentaba al 
menos diez mediciones válidas y una tasa de éxito del 60%. Estos criterios son los más 
ampliamente utilizados (88, 889, 90), pero otros estudios defienden el uso del índice 
IQR/M, siendo M la mediana de los valores obtenidos con FS, recomendando que dicho 
índice no supere el 30% del valor de la mediana. Todavía no se ha establecido un 
consenso sobre cuál de las dos medidas nos aporta mayor fiabilidad al estudio. En 
nuestro caso el índice IQR/M es de 24% Con lo que podemos afirmar que los datos 
obtenidos son fiables, con poca variabilidad.  
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En los grandes estudios realizados para comparar BH y FS (88, 89, 90), se 
establecieron diferentes puntos de corte para cada uno de los estadios de fibrosis. En el 
estudio de Castera fueron: 7,1 kPa para F≥  2; 9,5 kPa para F ≥ 3; 12,5 kPa para F= 4. 
En el presente estudio decidimos calcular el punto de corte para fibrosis significativa 
(METAVIR ≥ 2) para nuestra muestra, de esa manera los resultados se ajustaban 
plenamente a las características de nuestros pacientes (ya que en los estudios 
mencionados las etiologías de las hepatopatías eran diversas y las características 
epidemiológicas, aunque no muy dispares, eran diferentes a nuestra muestra). Este 
punto se eligió considerando el valor en que la sensibilidad y especificidad medias eran 
máximas, y además el VPP y VPN obtenían valores más favorables. Considerando estas 
premisas, el punto de corte en nuestra muestra, a partir del que tenemos fibrosis 
significativa es 8. Si hubiésemos aplicado el punto de corte de Castera para F≥ 2, de 7,6, 
puede que hubiésemos sobreestimado algún caso. Este hecho pone de manifiesto como 
en cada estudio los puntos de corte para los diferentes estadios de fibrosis se han 
establecido de una forma arbitraria, ajustándose a cada población, y que su uso en 
poblaciones diferentes podría modificar la valoración de la fibrosis hepática en un 
pequeño porcentaje de pacientes, con las consiguientes repercusiones pronósticas y, en 
algunos casos, terapéuticas.   
 METAVIR y otros sistemas de graduación F≥2 
 AUROC PC  Kpa S (%) E (%) 
Sandrin et al, 2003 0.88       
Ziol et al, 2005 0.79 8.8 56 91 
Castera et al, 2005 0.83 7.1 67 89 
Foucher, 2006 0.80 7.2 64 85 
Coletta, 2005 1.00 8.74 100 100 
de Ledinghen, 2006 0.72 4.5 93 18 
De Manuel, 2015 0,82 8 73 79,6 
Tabla 20. Efectividad diagnóstica del FS en los diferentes estudios.  
El segundo paso que realizamos, fue determinar qué variables clínicas y/o 
analíticas de uso en la práctica clínica habitual, presentaban una correlación 
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significativa con los resultados del FS. Para lo cual, y con el programa estadístico SPSS, 
desarrollamos una tabla de correlaciones entre las diferentes variables. Al tratarse de 
variables cuantitativas, entre las que no existía una relación de dependencia, se utilizó el 
cálculo del coeficiente de correlación de Pearson (cuyo valor varía entre 1 y -1, un valor 
positivo indica que a medida que aumenta una variable, lo hace también la otra; un valor 
negativo, que a medida que aumenta una variable, la otra disminuye o viceversa. El 
valor cero indica ausencia de correlación). Tras realizar este análisis pudimos concluir 
que las variables edad, peso, albúmina, proteínas totales, Log talla, Log leucocitos, 
Log GPT, Log GGT y Log FS presentaban una correlación positiva con los valores del 
FS.  
Una vez elegidas las variables, aplicamos un modelo de regresión logística para 
desarrollar el modelo matemático. Para ello la variable fibrosis según el sistema 
METAVIR de la BH fue transformada en una variable dicotómica para posibilitar el 
estudio (METAVIR fibrosis ≥ 2: 1; METAVIR fibrosis < 2: 0). La fórmula que se 
aplica en estos modelos es la siguiente: 
1 
p =   ---------------------------------- 
1 + e-modelo de regresión 
 
Modelo de regresión = α + βx1 +  βx2 + βx3 + βx4 + …. + βxn.  
    - P, es la probabilidad de que aparezca el suceso definido por la variable 
dependiente (1 = SI, presentar fibrosis significativa). 
    -  α, es la constante de la ecuación, obtenida a través de los cálculos 
estadísticos.  
    - X son las variables independientes (edad, peso, talla...). 
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    - β son los coeficientes que acompañan a las variables independientes en la 
ecuación, obtenidos a través de los cálculos estadísticos.  
     - Exp(β) (= OR) indica la magnitud del cambio en el riesgo de aparición de la 
variable dependiente cuando la variable independiente varía en 1 unidad y el resto de 
variables independientes permanecen constantes. 
Se utiliza el cálculo de modelo en pasos sucesivos hacia atrás de Wald, partiendo 
de las 18 variables y retirando en pasos sucesivos las variables menos significativas para 
el modelo.   
Una vez desarrollados los cálculos, se obtuvieron 16 modelos de regresión 
logística para la predicción de la variable METAVIRFibrosis. Para elegir el que mayor 
aumento de rentabilidad diagnóstica produce sobre el FS, se consideraron varios 
parámetros estadísticos:  
- LogVerosimilitud: estadístico que mide la forma con la que el modelo se 
ajusta a los datos de la muestra. A menor valor, mayor ajuste. 
- R cuadrado Cox (R2 Cox) y R cuadrado de Nagelkerke (R2N): son 
coeficientes que indican la cantidad de varianza de los datos explicada por el modelo. 
Cuanto más grandes, más explicativos. 
- Prueba de Hosmer-Lemershow (H-L): también comprueba si el modelo se 
ajusta o no a los datos.  Si el cálculo resulta significativo, el modelo no se ajusta a la 
muestra. 
- Cálculo de predicciones correctas en los casos 0 y en los casos 1 y 
predicción global: Se calcula el porcentaje de casos  de cada resultado predichos de 
forma correcta por el modelo.  
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Considerando todos estos parámetros, los modelos que más se ajustan a los datos 
de la muestra y a nuestro objetivo de mejorar la sensibilidad y especificidad para la 
detección de fibrosis significativa, aparecen reflejados en la siguiente tabla:  
Modelo LogVerosi
militud 
R2 Cox R2N H-L Pred. 0 Pred. 1 Pred.Glob
al 
1 66.6 0.37 0.56 0.28 96.4% 56% 87% 
6 66.8 0.37 0.56 0.33 97.6% 56% 88% 
10 69.89 0.35 0.53 0.67 97.6% 56% 88% 
16 81.1 0.28 0.43 0.58 96.4% 48% 85.2% 
 Tabla 21. Modelos matemáticos obtenidos a través de la regresión logística. 
De todos ellos, el modelo con el que se obtiene un mayor aumento de la 
rentabilidad diagnóstica sería el 10, en el que cada uno de los parámetros estadísticos 
estudiados presenta los mejores resultados:  
Modelo de regresión 10: -14,74 - 0,08 Edad + 0,05 Peso - 2,2 Albúmina + 0,88 
ProteínasT - 52,94 LogTalla + 4,36 LogLeucos + 1,94 LogGPT + 0.82 LogGGT + 
6,63 LogFibroscan. 
Este modelo se incluiría dentro de la ecuación siguiente, para poder calcular el 
valor de cada uno de nuestros pacientes, en el anexo V, se incluyen los valores para 
cada uno de los pacientes de nuestra muestra.  
1 
p =   ---------------------------------- 
1 + e-modelo de regresión 
 
En los últimos años se han desarrollado múltiples índices o modelos 
matemáticos, que combinan marcadores serológicos de fibrosis. En nuestro caso, hemos 
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querido añadir al resultado del FS, parámetros clínicos y analíticos de uso habitual con 
el fin de que nuestro modelo pueda ser utilizado de forma rutinaria en el mayor número 
de centros sanitarios posibles. El primero de estos índices en ser desarrollado fue el 
Fibrotest®, que combina α 2 macroglobulina, GGT, apolipoproteína A1, haptoglobina, 
bilirrubina total, edad y sexo. Presentó una S de 63%, E  de 84% y AUROC 0,82. 
Posteriormente se han desarrollado más índices, de los cuales Fibrotest® y APRI han 
sido los más ampliamente estudiados. En un metanálisis con 6378 pacientes, Fibrotest® 
presentó un AUROC de 0,84 (IC 95%: 0,83- 0,86) para el diagnóstico de fibrosis 
significativa (poner referncia castera 2011). En otro metanálisis que incluía 4266 
pacientes, a los que se les realizó APRI y BH, presentó un AUROC 0,76 (IC 95%: 0,74- 
0,79) para fibrosis significativa (53). En ambos las etiologías de la hepatopatía eran 
diversas.  
En pacientes con HCC, se han comparado Fibrotest®, Fibrometre®, 
Hepatocore® y APRI en un estudio que reunía a 1307 pacientes, obteniendo para 
fibrosis significativa AUROC de 0,72- 0,78 y para cirrosis de 0,77-0,86 (54). Los 
inconvenientes de estos índices es que en algunos casos no son gratuitos, requieren 
cálculos complejos, no están disponibles para su uso generalizado y además la mayoría 
usan marcadores de fibrosis en sus fórmulas que no son específicos de fibrosis hepática. 
Un ejemplo es Fibrotest®, donde la interpretación del resultado ha de ser cuidadosa, 
teniendo en cuenta que pacientes con procesos hemolíticos nos pueden dar un falso 
positivo, por descenso de la haptoglobina; al igual que pacientes con síndrome de 












































Alcohol 85-96% 94-98% 0,77 
Modelo 10, De 
Manuel VHC 81% 89% 0,88 
  Tabla 22. Sensibilidad diagnóstica de los diferentes marcadores indirectos.  
También se han desarrollado algoritmos que asocian los resultados del FS e 
índices matemáticos, como el que asocia FS y Fibrotest®, que según un estudio 
realizado, permite evitar la BH en el 75% de los casos en pacientes con HCC. Otro de 
los algoritmos es el SAFE Biopsy, que incluye APRI y Fibrotest® (55). El 
inconveniente de estos algoritmos es que, al incluir el Fibrotest®, no son accesibles a 
todos los centros, limitando su uso en la práctica clínica habitual.  
Todos estos inconvenientes hicieron que, en el presente estudio doctoral, 
buscásemos un índice que, además de mejorar la rentabilidad diagnóstica del FS, fuera 
accesible a la mayoría de centros, fácil de calcular a través de una hoja de cálculo y se 





























































1. El modelo matemático que hemos desarrollado constituye una herramienta 
más sensible y específica que el FS para la detección de la fibrosis significativa en 
pacientes con HCC.  
2. Dicho modelo es una forma sencilla, reproducible y accesible en la mayoría 
de centros para la detección de la fibrosis significativa en pacientes con HCC en la 






































Anexo I:  






   
N Válidos 124 
     
Perdidos 0 
     
Media 45,06 
     
Mediana 46 
     
Desv. típ. 8,977 
     
Varianza 80,581 
     
Mínimo 23 
     
Máximo 61 
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ANEXO II:  













  EDAD PESO TALLA IMC LEUCOCITOS PLAQUETAS INR ALBUMINA TG 
EDAD Correlación 
de Pearson 
1 ,052 -,283** ,258** ,005 -,177* -,006 -,149 -,024 
Sig. (bilateral)   ,569 ,001 ,004 ,956 ,049 ,952 ,099 ,793 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
PESO Correlación 
de Pearson 
,052 1 ,490** ,791** ,207* -,114 ,278** ,024 ,093 
Sig. (bilateral) ,569   ,000 ,000 ,021 ,209 ,002 ,791 ,302 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
TALLA Correlación 
de Pearson 
-,283** ,490** 1 -,138 ,100 -,026 ,017 ,174 ,090 
Sig. (bilateral) ,001 ,000   ,127 ,269 ,778 ,852 ,053 ,318 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
IMC Correlación 
de Pearson 
,258** ,791** -,138 1 ,158 -,127 ,302** -,096 ,044 
Sig. (bilateral) ,004 ,000 ,127   ,080 ,160 ,001 ,290 ,626 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
LEUCOCITOS Correlación 
de Pearson 
,005 ,207* ,100 ,158 1 ,170 -,039 -,108 ,411*
*
 
Sig. (bilateral) ,956 ,021 ,269 ,080   ,059 ,668 ,231 ,000 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
PLAQUETAS Correlación 
de Pearson 
-,177* -,114 -,026 -,127 ,170 1 -,152 -,023 ,076 
Sig. (bilateral) ,049 ,209 ,778 ,160 ,059   ,093 ,802 ,401 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
INR Correlación 
de Pearson 
-,006 ,278** ,017 ,302** -,039 -,152 1 ,003 -,093 
Sig. (bilateral) ,952 ,002 ,852 ,001 ,668 ,093   ,976 ,307 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
ALBUMINA Correlación 
de Pearson 
-,149 ,024 ,174 -,096 -,108 -,023 ,003 1 -,015 
Sig. (bilateral) ,099 ,791 ,053 ,290 ,231 ,802 ,976   ,872 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
TG Correlación 
de Pearson 
-,024 ,093 ,090 ,044 ,411** ,076 -,093 -,015 1 
Sig. (bilateral) ,793 ,302 ,318 ,626 ,000 ,401 ,307 ,872   
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
COL Correlación 
de Pearson 
,017 -,131 -,020 -,133 -,063 ,041 -,004 ,285** ,181* 
Sig. (bilateral) ,854 ,149 ,823 ,142 ,485 ,655 ,961 ,001 ,044 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
GOT Correlación 
de Pearson 
,178* ,127 ,038 ,100 ,074 -,140 ,155 -,272** -,002 
Sig. (bilateral) ,048 ,160 ,675 ,269 ,412 ,122 ,086 ,002 ,983 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
GPT Correlación 
de Pearson 
,099 ,120 ,072 ,070 ,073 -,127 ,131 -,104 ,008 
Sig. (bilateral) ,273 ,184 ,424 ,437 ,417 ,158 ,149 ,250 ,929 











,131 ,293** ,128 ,226* ,214* -,016 ,106 -,196* ,103 
Sig. (bilateral) ,147 ,001 ,155 ,012 ,017 ,856 ,242 ,029 ,255 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
FA Correlación 
de Pearson 
,180* ,133 ,009 ,129 ,162 -,154 -,102 -,172 ,058 
Sig. (bilateral) ,045 ,140 ,918 ,152 ,072 ,088 ,260 ,056 ,521 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
BILTOTAL Correlación 
de Pearson 
,208* ,210* ,121 ,144 ,010 -,053 ,010 ,039 -,018 
Sig. (bilateral) ,021 ,020 ,182 ,113 ,908 ,561 ,909 ,672 ,845 
N 123 123 123 123 123 123 123 123 123 
BILDIRECTA Correlación 
de Pearson 
,185* ,356** ,173 ,278** ,060 -,272** ,062 ,022 ,113 
Sig. (bilateral) ,040 ,000 ,055 ,002 ,511 ,002 ,495 ,811 ,211 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
PROTEINAST Correlación 
de Pearson 
,008 ,140 ,039 ,134 -,009 ,033 ,126 ,289** ,075 
Sig. (bilateral) ,931 ,120 ,670 ,136 ,920 ,717 ,163 ,001 ,408 





,167 ,228* -,089 ,320** ,114 -,156 ,286** -,262** ,085 
Sig. (bilateral) ,064 ,011 ,324 ,000 ,207 ,083 ,001 ,003 ,348 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
FIBROSCAN Correlación 
de Pearson 
,258** ,316** -,056 ,398** ,003 -,176 ,314** -,225* -,013 
Sig. (bilateral) ,004 ,000 ,537 ,000 ,972 ,051 ,000 ,012 ,889 





,233** ,301** -,039 ,371** ,042 -,239** ,325** -,228* ,032 
Sig. (bilateral) ,009 ,001 ,671 ,000 ,644 ,007 ,000 ,011 ,728 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
LogFibroscan Correlación 
de Pearson 
,259** ,331** -,034 ,393** ,013 -,124 ,277** -,219* -,020 
Sig. (bilateral) ,004 ,000 ,707 ,000 ,888 ,171 ,002 ,015 ,827 





,175 ,289** -,117 ,431** ,120 -,203* ,341** -,347** ,172 
Sig. (bilateral) ,082 ,004 ,247 ,000 ,235 ,043 ,001 ,000 ,088 
N 100 100 100 100 100 100 100 100 100 
LogEdad Correlación 
de Pearson 
,992** ,059 -,288** ,271** ,015 -,171 ,000 -,147 -,017 
Sig. (bilateral) ,000 ,516 ,001 ,002 ,872 ,058 ,998 ,103 ,855 









,058 ,083 ,097 ,028 ,398** ,070 -,113 -,010 ,915** 
Sig. (bilateral) ,520 ,361 ,285 ,757 ,000 ,440 ,210 ,914 ,000 











,168 ,175 ,077 ,137 -,039 -,205* ,159 -,228* -,011 
Sig. (bilateral) ,063 ,052 ,396 ,129 ,669 ,023 ,078 ,011 ,900 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
LogGPT Correlación 
de Pearson 
,066 ,194* ,117 ,134 -,011 -,204* ,132 -,092 -,016 
Sig. (bilateral) ,469 ,031 ,197 ,139 ,908 ,023 ,144 ,308 ,858 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
LogGGT Correlación 
de Pearson 
,162 ,358** ,155 ,288** ,160 -,102 ,147 -,102 ,054 
Sig. (bilateral) ,072 ,000 ,085 ,001 ,076 ,260 ,103 ,259 ,554 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
LogBilTotal Correlación 
de Pearson 
,254** ,242** ,163 ,158 -,035 -,210* ,073 ,194* -,021 
Sig. (bilateral) ,005 ,007 ,072 ,081 ,702 ,020 ,425 ,031 ,816 
N 123 123 123 123 123 123 123 123 123 
LogBilDirecta Correlación 
de Pearson 
,129 ,307** ,206* ,198* ,115 -,214* ,040 -,068 ,015 
Sig. (bilateral) ,183 ,001 ,031 ,039 ,233 ,025 ,676 ,485 ,874 
N 109 109 109 109 109 109 109 109 109 
LogTalla Correlación 
de Pearson 
-,282** ,491** 1,000** -,136 ,101 -,025 ,012 ,173 ,092 
Sig. (bilateral) ,001 ,000 ,000 ,132 ,266 ,781 ,893 ,055 ,310 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
LogLeucos Correlación 
de Pearson 
,008 ,217* ,113 ,160 ,987** ,164 -,039 -,089 ,376** 
Sig. (bilateral) ,925 ,016 ,211 ,076 ,000 ,069 ,667 ,327 ,000 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
LogPlaquetas Correlación 
de Pearson 
-,179* -,120 -,032 -,134 ,156 ,982** -,152 -,014 ,070 
Sig. (bilateral) ,047 ,183 ,724 ,138 ,085 ,000 ,092 ,875 ,440 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
LogINR Correlación 
de Pearson 
-,012 ,278** ,021 ,299** -,044 -,142 ,999** ,006 -,092 
Sig. (bilateral) ,894 ,002 ,817 ,001 ,631 ,115 ,000 ,950 ,311 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
LogCOL Correlación 
de Pearson 
,004 -,163 -,048 -,150 -,085 ,070 ,004 ,273** ,153 
Sig. (bilateral) ,968 ,071 ,599 ,097 ,347 ,443 ,968 ,002 ,090 
N 124 124 124 124 124 124 124 124 124 
LogFA Correlación 
de Pearson 
,177* ,154 ,014 ,150 ,169 -,170 -,114 -,161 ,077 
Sig. (bilateral) ,050 ,087 ,876 ,096 ,060 ,058 ,207 ,074 ,393 





  COL GOT GPT GGT FA Bilitotal Bilidirecta Proteínas LogEdad 
EDAD Correlación 
de Pearson 
,017 ,178* ,099 ,131 ,180* ,208* ,185* ,008 ,992** 
Sig. (bilateral) ,854 ,048 ,273 ,147 ,045 ,021 ,040 ,931 ,000 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
PESO Correlación 
de Pearson 
-,131 ,127 ,120 ,293** ,133 ,210* ,356** ,140 ,059 
Sig. (bilateral) ,149 ,160 ,184 ,001 ,140 ,020 ,000 ,120 ,516 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
TALLA Correlación 
de Pearson 
-,020 ,038 ,072 ,128 ,009 ,121 ,173 ,039 -,288** 
Sig. (bilateral) ,823 ,675 ,424 ,155 ,918 ,182 ,055 ,670 ,001 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
IMC Correlación 
de Pearson 
-,133 ,100 ,070 ,226* ,129 ,144 ,278** ,134 ,271** 
Sig. (bilateral) ,142 ,269 ,437 ,012 ,152 ,113 ,002 ,136 ,002 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
LEUCOCITOS Correlación 
de Pearson 
-,063 ,074 ,073 ,214* ,162 ,010 ,060 -,009 ,015 
Sig. (bilateral) ,485 ,412 ,417 ,017 ,072 ,908 ,511 ,920 ,872 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
PLAQUETAS Correlación 
de Pearson 
,041 -,140 -,127 -,016 -,154 -,053 -,272** ,033 -,171 
Sig. (bilateral) ,655 ,122 ,158 ,856 ,088 ,561 ,002 ,717 ,058 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
INR Correlación 
de Pearson 
-,004 ,155 ,131 ,106 -,102 ,010 ,062 ,126 ,000 
Sig. (bilateral) ,961 ,086 ,149 ,242 ,260 ,909 ,495 ,163 ,998 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
ALBUMINA Correlación 
de Pearson 
,285** -,272** -,104 -,196* -,172 ,039 ,022 ,289** -,147 
Sig. (bilateral) ,001 ,002 ,250 ,029 ,056 ,672 ,811 ,001 ,103 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
TG Correlación 
de Pearson 
,181* -,002 ,008 ,103 ,058 -,018 ,113 ,075 -,017 
Sig. (bilateral) ,044 ,983 ,929 ,255 ,521 ,845 ,211 ,408 ,855 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
COL Correlación 
de Pearson 
1 -,099 -,013 -
,241** 
-,070 -,012 -,144 ,111 ,030 
Sig. (bilateral)   ,276 ,883 ,007 ,439 ,898 ,110 ,220 ,739 




  COL GOT GPT GGT FA Bilitotal Bilidirecta Proteínas LogEdad 
GPT Correlación 
de Pearson 
-,013 ,922** 1 ,371** ,119 ,147 ,282** ,237** ,098 
Sig. (bilateral) ,883 ,000   ,000 ,187 ,105 ,002 ,008 ,280 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
GGT Correlación 
de Pearson 
-,241** ,491** ,371** 1 ,159 ,108 ,430** ,047 ,139 
Sig. (bilateral) ,007 ,000 ,000   ,078 ,236 ,000 ,607 ,125 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
FA Correlación 
de Pearson 
-,070 ,201* ,119 ,159 1 ,000 ,158 ,044 ,181* 
Sig. (bilateral) ,439 ,025 ,187 ,078   ,996 ,081 ,625 ,045 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
BILTOTAL Correlación 
de Pearson 
-,012 ,148 ,147 ,108 ,000 1 ,242** -,038 ,185* 
Sig. (bilateral) ,898 ,103 ,105 ,236 ,996   ,007 ,678 ,040 
N 123 123 123 123 123 123 123 123 123 
BILDIRECTA Correlación 
de Pearson 
-,144 ,297** ,282** ,430** ,158 ,242** 1 ,003 ,180* 
Sig. (bilateral) ,110 ,001 ,002 ,000 ,081 ,007   ,976 ,045 





,111 ,163 ,237** ,047 ,044 -,038 ,003 1 ,032 
Sig. (bilateral) ,220 ,070 ,008 ,607 ,625 ,678 ,976   ,722 





-,119 ,377** ,322** ,321** ,115 ,005 ,257** ,076 ,169 
Sig. (bilateral) ,186 ,000 ,000 ,000 ,203 ,955 ,004 ,404 ,060 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
FIBROSCAN Correlación 
de Pearson 
-,223* ,351** ,245** ,275** ,139 ,061 ,242** ,058 ,252** 
Sig. (bilateral) ,013 ,000 ,006 ,002 ,124 ,506 ,007 ,526 ,005 





-,199* ,394** ,313** ,287** ,118 ,035 ,215* ,116 ,233** 
Sig. (bilateral) ,027 ,000 ,000 ,001 ,192 ,697 ,017 ,198 ,009 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
LogFibroscan Correlación 
de Pearson 
-,242** ,355** ,262** ,316** ,115 ,098 ,275** ,027 ,258** 
Sig. (bilateral) ,007 ,000 ,003 ,000 ,204 ,280 ,002 ,763 ,004 





  COL GOT GPT GGT FA Bilitotal Bilidirecta Proteínas LogEdad 
LogEdad Correlación 
de Pearson 
,030 ,177* ,098 ,139 ,181* ,185* ,180* ,032 1 
Sig. (bilateral) ,739 ,049 ,280 ,125 ,045 ,040 ,045 ,722   
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
LogTG Correlación 
de Pearson 
,178* ,051 ,070 ,169 ,079 ,009 ,106 ,181* ,059 
Sig. (bilateral) ,048 ,572 ,438 ,061 ,381 ,922 ,243 ,044 ,517 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
LogGOT Correlación 
de Pearson 
-,152 ,920** ,858** ,481** ,200* ,164 ,279** ,233** ,163 
Sig. (bilateral) ,091 ,000 ,000 ,000 ,026 ,070 ,002 ,009 ,071 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
LogGPT Correlación 
de Pearson 
-,090 ,818** ,895** ,373** ,131 ,171 ,277** ,246** ,059 
Sig. (bilateral) ,318 ,000 ,000 ,000 ,147 ,058 ,002 ,006 ,516 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
LogGGT Correlación 
de Pearson 
-,246** ,494** ,402** ,876** ,195* ,159 ,497** ,058 ,165 
Sig. (bilateral) ,006 ,000 ,000 ,000 ,030 ,080 ,000 ,520 ,067 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
LogBilTotal Correlación 
de Pearson 
,063 ,244** ,240** ,259** ,058 ,803** ,597** ,014 ,234** 
Sig. (bilateral) ,489 ,007 ,008 ,004 ,527 ,000 ,000 ,876 ,009 
N 123 123 123 123 123 123 123 123 123 
LogBilDirecta Correlación 
de Pearson 
-,214* ,353** ,357** ,384** ,170 ,166 ,977** ,082 ,121 
Sig. (bilateral) ,026 ,000 ,000 ,000 ,077 ,086 ,000 ,396 ,211 
N 109 109 109 109 109 108 109 109 109 
LogTalla Correlación 
de Pearson 
-,022 ,041 ,076 ,131 ,008 ,122 ,174 ,041 -,287** 
Sig. (bilateral) ,810 ,647 ,403 ,146 ,926 ,178 ,054 ,650 ,001 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
LogLeucos Correlación 
de Pearson 
-,087 ,059 ,069 ,201* ,151 ,019 ,051 ,006 ,019 
Sig. (bilateral) ,339 ,514 ,449 ,025 ,094 ,837 ,573 ,944 ,835 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
LogPlaquetas Correlación 
de Pearson 
,057 -,135 -,116 -,008 -,144 -,047 -,277** ,024 -,173 
Sig. (bilateral) ,532 ,135 ,200 ,932 ,111 ,605 ,002 ,788 ,055 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
LogINR Correlación 
de Pearson 




  COL GOT GPT GGT FA Bilitotal Bilidirecta Proteínas LogEdad 
LogCOL Correlación 
de Pearson 
,985** -,104 -,039 -
,251** 
-,076 -,010 -,177* ,122 ,016 
Sig. (bilateral) ,000 ,252 ,664 ,005 ,401 ,911 ,049 ,178 ,862 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
LogFA Correlación 
de Pearson 
-,067 ,195* ,117 ,176* ,981** ,016 ,180* ,062 ,180* 
Sig. (bilateral) ,457 ,030 ,195 ,050 ,000 ,858 ,046 ,491 ,046 
N 124 124 124 124 124 123 124 124 124 
 
 
Anexo III:  
Desarrollo estadístico del modelo matemático 
Modelo 
-2 log de la 
verosimilitud 
R cuadrado de 
Cox y Snell 
R cuadrado de 
Nagelkerke 
1 66,621a ,372 ,563 
2 66,623a ,372 ,563 
3 66,625a ,372 ,563 
4 66,627a ,372 ,563 
5 66,663a ,372 ,562 
6 66,844a ,371 ,561 
7 67,113a ,369 ,558 
8 67,892a ,365 ,551 
9 68,836a ,359 ,543 
10 69,899a ,353 ,533 
11 70,484a ,349 ,528 
12 72,669b ,336 ,508 
13 75,106b ,321 ,485 
14 77,179b ,308 ,465 
15 79,735b ,291 ,440 
16 81,116b ,282 ,426 
a. La estimación ha finalizado en el número de iteración 7 porque 
las estimaciones de los parámetros han cambiado en menos de 
,001. 
b. La estimación ha finalizado en el número de iteración 6 porque 









correcto 0 1 
Paso 1 METAVIRFIBROSIS 0 80 3 96,4 
1 11 14 56,0 
Porcentaje global     87,0 
Paso 2 METAVIRFIBROSIS 0 80 3 96,4 
1 11 14 56,0 
Porcentaje global     87,0 
Paso 3 METAVIRFIBROSIS 0 80 3 96,4 
1 11 14 56,0 
Porcentaje global     87,0 
Paso 4 METAVIRFIBROSIS 0 80 3 96,4 
1 11 14 56,0 
Porcentaje global     87,0 
Paso 5 METAVIRFIBROSIS 0 80 3 96,4 
1 11 14 56,0 
Porcentaje global     87,0 
Paso 6 METAVIRFIBROSIS 0 81 2 97,6 
1 11 14 56,0 
Porcentaje global     88,0 
Paso 7 METAVIRFIBROSIS 0 81 2 97,6 
1 12 13 52,0 
Porcentaje global     87,0 
Paso 8 METAVIRFIBROSIS 0 81 2 97,6 
1 11 14 56,0 
Porcentaje global     88,0 
Paso 9 METAVIRFIBROSIS 0 81 2 97,6 
1 12 13 52,0 
Porcentaje global     87,0 
Paso 10 METAVIRFIBROSIS 0 81 2 97,6 
1 11 14 56,0 
Porcentaje global     88,0 
Paso 11 METAVIRFIBROSIS 0 80 3 96,4 
1 11 14 56,0 











Paso 12 METAVIRFIBROSIS 0 79 4 95,2 
1 11 14 56,0 
Porcentaje global     86,1 
Paso 13 METAVIRFIBROSIS 0 80 3 96,4 
1 12 13 52,0 
Porcentaje global     86,1 
Paso 14 METAVIRFIBROSIS 0 80 3 96,4 
1 12 13 52,0 
Porcentaje global     86,1 
Paso 15 METAVIRFIBROSIS 0 79 4 95,2 
1 12 13 52,0 
Porcentaje global     85,2 
Paso 16 METAVIRFIBROSIS 0 80 3 96,4 
1 13 12 48,0 
Porcentaje global     85,2 















Variables en la ecuación       
  B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 
Paso 1a EDAD -,085 ,054 2,443 1 ,118 ,919 
 PESO ,087 ,283 ,095 1 ,758 1,091 
 IMC -,137 ,788 ,030 1 ,862 ,872 
 INR 3,689 5,177 ,508 1 ,476 40,024 
 ALBUMINA -2,984 1,560 3,657 1 ,056 ,051 
 PROTEINAST 1,087 ,767 2,010 1 ,156 2,966 
 LogTalla -65,898 95,748 ,474 1 ,491 ,000 
 LogLeucos 4,116 3,618 1,294 1 ,255 61,330 
 LogPlaquetas -1,864 3,193 ,341 1 ,559 ,155 
 LogTG -,080 2,142 ,001 1 ,970 ,924 
 LogCOL 3,905 4,026 ,941 1 ,332 49,632 
 LogGOT -4,152 4,175 ,989 1 ,320 ,016 
 LogGPT 4,302 3,210 1,796 1 ,180 73,818 
 LogGGT 2,064 1,492 1,914 1 ,166 7,877 
 LogFA ,150 2,752 ,003 1 ,957 1,162 
 LogBilTotal -,961 3,296 ,085 1 ,771 ,382 
 LogBilDirecta -,131 2,720 ,002 1 ,962 ,877 
 LogFibroscan 7,282 2,400 9,208 1 ,002 1453,803 
 Constante -16,344 30,151 ,294 1 ,588 ,000 
Paso 2a EDAD -,084 ,054 2,443 1 ,118 ,919 
 PESO ,088 ,282 ,098 1 ,754 1,092 
 IMC -,140 ,784 ,032 1 ,859 ,870 
 INR 3,733 5,046 ,547 1 ,459 41,792 
 ALBUMINA -2,979 1,555 3,671 1 ,055 ,051 
 PROTEINAST 1,080 ,742 2,120 1 ,145 2,945 
 LogTalla -66,216 95,283 ,483 1 ,487 ,000 
 LogLeucos 4,052 3,171 1,632 1 ,201 57,497 
 LogPlaquetas -1,858 3,191 ,339 1 ,561 ,156 
 LogCOL 3,860 3,844 1,009 1 ,315 47,482 
 LogGOT -4,154 4,173 ,991 1 ,320 ,016 
 LogGPT 4,304 3,207 1,801 1 ,180 74,030 
 LogGGT 2,052 1,454 1,990 1 ,158 7,782 
 LogFA ,149 2,752 ,003 1 ,957 1,161 
 LogBilTotal -,959 3,290 ,085 1 ,771 ,383 
 LogBilDirecta -,121 2,705 ,002 1 ,964 ,886 
 LogFibroscan 7,270 2,379 9,342 1 ,002 1436,845 
 Constante -16,066 29,187 ,303 1 ,582 ,000 
Paso 3a EDAD -,085 ,054 2,471 1 ,116 ,919 
  100
Variables en la ecuación       
  B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 
 PESO ,088 ,282 ,098 1 ,754 1,092 
 IMC -,140 ,783 ,032 1 ,858 ,869 
 INR 3,719 5,029 ,547 1 ,460 41,220 
 ALBUMINA -2,975 1,554 3,666 1 ,056 ,051 
 PROTEINAST 1,076 ,737 2,134 1 ,144 2,933 
 LogTalla -66,444 95,130 ,488 1 ,485 ,000 
 LogLeucos 4,060 3,163 1,648 1 ,199 57,996 
 LogPlaquetas -1,843 3,175 ,337 1 ,562 ,158 
 LogCOL 3,904 3,726 1,098 1 ,295 49,595 
 LogGOT -4,134 4,146 ,994 1 ,319 ,016 
 LogGPT 4,291 3,189 1,811 1 ,178 73,047 
 LogGGT 2,044 1,448 1,992 1 ,158 7,723 
 LogFA ,121 2,678 ,002 1 ,964 1,128 
 LogBilTotal -1,045 2,710 ,149 1 ,700 ,352 
 LogFibroscan 7,265 2,377 9,339 1 ,002 1428,871 
 Constante -15,985 29,110 ,302 1 ,583 ,000 
Paso 4a EDAD -,085 ,054 2,482 1 ,115 ,919 
 PESO ,091 ,276 ,108 1 ,742 1,095 
 IMC -,147 ,770 ,036 1 ,849 ,864 
 INR 3,660 4,844 ,571 1 ,450 38,846 
 ALBUMINA -2,991 1,516 3,895 1 ,048 ,050 
 PROTEINAST 1,079 ,733 2,170 1 ,141 2,943 
 LogTalla -67,241 93,455 ,518 1 ,472 ,000 
 LogLeucos 4,075 3,147 1,677 1 ,195 58,873 
 LogPlaquetas -1,855 3,160 ,345 1 ,557 ,156 
 LogCOL 3,930 3,682 1,139 1 ,286 50,902 
 LogGOT -4,120 4,138 ,991 1 ,319 ,016 
 LogGPT 4,278 3,178 1,812 1 ,178 72,099 
 LogGGT 2,053 1,436 2,042 1 ,153 7,788 
 LogBilTotal -1,050 2,710 ,150 1 ,698 ,350 
 LogFibroscan 7,274 2,371 9,413 1 ,002 1441,992 
 Constante -15,589 27,740 ,316 1 ,574 ,000 
Paso 5a EDAD -,085 ,054 2,481 1 ,115 ,919 
 PESO ,039 ,041 ,913 1 ,339 1,040 
 INR 3,741 4,839 ,598 1 ,439 42,143 
 ALBUMINA -2,948 1,496 3,882 1 ,049 ,052 
 PROTEINAST 1,074 ,733 2,151 1 ,143 2,928 
 LogTalla -50,114 24,575 4,158 1 ,041 ,000 
 LogLeucos 4,102 3,128 1,719 1 ,190 60,436 
 LogPlaquetas -1,779 3,120 ,325 1 ,569 ,169 
 LogCOL 3,880 3,683 1,110 1 ,292 48,432 
 LogGOT -4,091 4,123 ,984 1 ,321 ,017 
 LogGPT 4,259 3,175 1,800 1 ,180 70,754 
 LogGGT 2,076 1,432 2,101 1 ,147 7,972 
  101
Variables en la ecuación       
  B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 
 LogBilTotal -1,106 2,694 ,169 1 ,681 ,331 
 LogFibroscan 7,304 2,373 9,476 1 ,002 1486,910 
 Constante -19,917 16,017 1,546 1 ,214 ,000 
Paso 6a EDAD -,090 ,053 2,922 1 ,087 ,914 
 PESO ,039 ,041 ,913 1 ,339 1,040 
 INR 3,840 4,820 ,635 1 ,426 46,528 
 ALBUMINA -3,156 1,441 4,796 1 ,029 ,043 
 PROTEINAST 1,139 ,727 2,457 1 ,117 3,124 
 LogTalla -50,887 24,596 4,281 1 ,039 ,000 
 LogLeucos 4,191 3,126 1,797 1 ,180 66,099 
 LogPlaquetas -1,568 3,045 ,265 1 ,607 ,209 
 LogCOL 3,659 3,618 1,023 1 ,312 38,834 
 LogGOT -4,020 4,114 ,955 1 ,328 ,018 
 LogGPT 4,109 3,135 1,719 1 ,190 60,915 
 LogGGT 1,870 1,305 2,053 1 ,152 6,489 
 LogFibroscan 7,377 2,388 9,539 1 ,002 1598,802 
 Constante -18,939 15,810 1,435 1 ,231 ,000 
Paso 7a EDAD -,088 ,052 2,830 1 ,093 ,916 
 PESO ,037 ,040 ,826 1 ,363 1,037 
 INR 4,212 4,818 ,764 1 ,382 67,504 
 ALBUMINA -3,138 1,420 4,882 1 ,027 ,043 
 PROTEINAST 1,119 ,724 2,392 1 ,122 3,062 
 LogTalla -49,774 24,309 4,192 1 ,041 ,000 
 LogLeucos 3,863 3,039 1,616 1 ,204 47,621 
 LogCOL 3,260 3,467 ,884 1 ,347 26,043 
 LogGOT -4,052 4,137 ,959 1 ,327 ,017 
 LogGPT 4,256 3,131 1,848 1 ,174 70,522 
 LogGGT 1,788 1,289 1,924 1 ,165 5,978 
 LogFibroscan 7,388 2,375 9,675 1 ,002 1615,867 
 Constante -20,939 15,269 1,881 1 ,170 ,000 
Paso 8a EDAD -,093 ,051 3,292 1 ,070 ,911 
 PESO ,049 ,037 1,744 1 ,187 1,050 
 ALBUMINA -3,185 1,391 5,245 1 ,022 ,041 
 PROTEINAST 1,059 ,693 2,335 1 ,126 2,883 
 LogTalla -54,597 23,629 5,339 1 ,021 ,000 
 LogLeucos 3,951 3,015 1,717 1 ,190 51,970 
 LogCOL 3,613 3,409 1,123 1 ,289 37,060 
 LogGOT -3,914 4,096 ,913 1 ,339 ,020 
 LogGPT 4,455 3,124 2,034 1 ,154 86,069 
 LogGGT 1,684 1,258 1,792 1 ,181 5,389 
 LogFibroscan 7,545 2,357 10,246 1 ,001 1892,030 
 Constante -17,249 14,706 1,376 1 ,241 ,000 
Paso 9a EDAD -,090 ,050 3,239 1 ,072 ,914 
 PESO ,058 ,037 2,501 1 ,114 1,060 
  102
Variables en la ecuación       
  B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 
 ALBUMINA -2,663 1,236 4,641 1 ,031 ,070 
 PROTEINAST ,908 ,659 1,898 1 ,168 2,480 
 LogTalla -54,954 23,459 5,487 1 ,019 ,000 
 LogLeucos 4,414 3,018 2,139 1 ,144 82,586 
 LogCOL 3,480 3,425 1,033 1 ,309 32,474 
 LogGPT 1,815 1,340 1,834 1 ,176 6,142 
 LogGGT 1,189 1,148 1,072 1 ,300 3,282 
 LogFibroscan 6,978 2,219 9,893 1 ,002 1072,585 
 Constante -20,922 14,428 2,103 1 ,147 ,000 
Paso 10a EDAD -,079 ,048 2,789 1 ,095 ,924 
 PESO ,053 ,036 2,184 1 ,139 1,055 
 ALBUMINA -2,157 1,087 3,937 1 ,047 ,116 
 PROTEINAST ,885 ,647 1,870 1 ,171 2,424 
 LogTalla -52,944 23,334 5,148 1 ,023 ,000 
 LogLeucos 4,360 3,065 2,024 1 ,155 78,233 
 LogGPT 1,941 1,295 2,246 1 ,134 6,964 
 LogGGT ,818 1,076 ,578 1 ,447 2,265 
 LogFibroscan 6,629 2,110 9,865 1 ,002 756,377 
 Constante -14,737 13,300 1,228 1 ,268 ,000 
Paso 11a EDAD -,077 ,047 2,687 1 ,101 ,926 
 PESO ,055 ,036 2,399 1 ,121 1,057 
 ALBUMINA -2,282 1,082 4,447 1 ,035 ,102 
 PROTEINAST ,926 ,642 2,078 1 ,149 2,524 
 LogTalla -50,448 22,759 4,913 1 ,027 ,000 
 LogLeucos 4,578 3,035 2,276 1 ,131 97,348 
 LogGPT 2,340 1,187 3,887 1 ,049 10,380 
 LogFibroscan 6,995 2,068 11,446 1 ,001 1091,385 
 Constante -15,727 13,343 1,389 1 ,239 ,000 
Paso 12a EDAD -,067 ,044 2,336 1 ,126 ,935 
 PESO ,058 ,036 2,647 1 ,104 1,060 
 ALBUMINA -1,574 ,921 2,918 1 ,088 ,207 
 LogTalla -50,695 21,440 5,591 1 ,018 ,000 
 LogLeucos 4,598 3,055 2,265 1 ,132 99,279 
 LogGPT 2,676 1,197 5,001 1 ,025 14,524 
 LogFibroscan 6,564 1,999 10,780 1 ,001 709,145 
 Constante -12,597 13,021 ,936 1 ,333 ,000 
Paso 13a EDAD -,059 ,042 2,001 1 ,157 ,943 
 PESO ,064 ,036 3,195 1 ,074 1,066 
 ALBUMINA -1,733 ,913 3,606 1 ,058 ,177 
 LogTalla -44,968 20,718 4,711 1 ,030 ,000 
 LogGPT 2,560 1,138 5,065 1 ,024 12,937 
 LogFibroscan 5,934 1,935 9,406 1 ,002 377,610 
 Constante 4,452 6,130 ,528 1 ,468 85,838 
  103
Variables en la ecuación       
  B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 
Paso 14a PESO ,054 ,034 2,497 1 ,114 1,055 
 ALBUMINA -1,539 ,889 2,995 1 ,084 ,215 
 LogTalla -32,053 17,822 3,235 1 ,072 ,000 
 LogGPT 2,236 1,073 4,342 1 ,037 9,357 
 LogFibroscan 5,143 1,763 8,510 1 ,004 171,240 
 Constante ,024 5,199 ,000 1 ,996 1,024 
Paso 15a ALBUMINA -1,586 ,882 3,233 1 ,072 ,205 
 LogTalla -15,743 13,554 1,349 1 ,245 ,000 
 LogGPT 2,097 1,037 4,092 1 ,043 8,143 
 LogFibroscan 5,753 1,664 11,958 1 ,001 315,110 
 Constante ,240 5,233 ,002 1 ,963 1,271 
Paso 16a ALBUMINA -1,608 ,866 3,448 1 ,063 ,200 
 LogGPT 1,963 1,020 3,706 1 ,054 7,121 
 LogFibroscan 5,649 1,615 12,241 1 ,000 284,096 
 Constante -2,843 4,509 ,398 1 ,528 ,058 
a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: EDAD, PESO, IMC, INR, ALBUMINA, PROTEINAST, LogTalla, LogLeucos, LogPlaquetas, 

















Variables que no están en la ecuación 
  Puntuación gl Sig. 
Paso 2a Variables LogTG ,001 1 ,970 
Estadísticos globales ,001 1 ,970 
Paso 3b Variables LogTG ,001 1 ,974 
LogBilDirecta ,002 1 ,964 
Estadísticos globales ,003 2 ,998 
Paso 4c Variables LogTG ,001 1 ,973 
LogFA ,002 1 ,964 
LogBilDirecta ,001 1 ,974 
Estadísticos globales ,005 3 1,000 
Paso 5d Variables IMC ,036 1 ,849 
LogTG ,003 1 ,958 
LogFA ,006 1 ,936 
LogBilDirecta ,001 1 ,978 
Estadísticos globales ,042 4 1,000 
Paso 6e Variables IMC ,056 1 ,813 
LogTG ,001 1 ,980 
LogFA ,011 1 ,916 
LogBilTotal ,166 1 ,684 
LogBilDirecta ,065 1 ,799 
Estadísticos globales ,212 5 ,999 
Paso 7f Variables IMC ,026 1 ,871 
LogPlaquetas ,266 1 ,606 
LogTG ,000 1 ,999 
LogFA ,021 1 ,886 
LogBilTotal ,109 1 ,741 
LogBilDirecta ,021 1 ,884 
Estadísticos globales ,470 6 ,998 
Paso 8g Variables IMC ,047 1 ,829 
INR ,777 1 ,378 
LogPlaquetas ,395 1 ,530 
LogTG ,049 1 ,824 
LogFA ,002 1 ,967 
LogBilTotal ,128 1 ,720 
LogBilDirecta ,022 1 ,882 
Estadísticos globales 1,270 7 ,989 
Paso 9h Variables IMC ,040 1 ,841 
INR ,730 1 ,393 




  Puntuación gl Sig. 
LogFA ,012 1 ,913 
LogBilTotal ,108 1 ,743 
LogBilDirecta ,001 1 ,979 
Estadísticos globales 2,196 8 ,974 
Paso 10i Variables IMC ,016 1 ,899 
INR ,937 1 ,333 
LogPlaquetas ,189 1 ,664 
LogTG ,021 1 ,884 
LogCOL 1,048 1 ,306 
LogGOT ,832 1 ,362 
LogFA ,000 1 ,999 
LogBilTotal ,067 1 ,795 
LogBilDirecta ,027 1 ,871 
Estadísticos globales 3,255 9 ,953 
Paso 11j Variables IMC ,040 1 ,842 
INR ,769 1 ,380 
LogPlaquetas ,136 1 ,712 
LogTG ,078 1 ,780 
LogCOL ,543 1 ,461 
LogGOT ,229 1 ,632 
LogGGT ,584 1 ,445 
LogFA ,018 1 ,892 
LogBilTotal ,010 1 ,919 
LogBilDirecta ,013 1 ,911 
Estadísticos globales 3,863 10 ,953 
Paso 12k Variables IMC ,038 1 ,846 
INR ,801 1 ,371 
PROTEINAST 2,150 1 ,143 
LogPlaquetas ,085 1 ,771 
LogTG ,431 1 ,511 
LogCOL ,525 1 ,469 
LogGOT ,033 1 ,857 
LogGGT ,816 1 ,366 
LogFA ,156 1 ,693 
LogBilTotal ,134 1 ,714 
LogBilDirecta ,042 1 ,838 
Estadísticos globales 5,436 11 ,908 
Paso 13l Variables IMC ,051 1 ,822 
INR ,888 1 ,346 
PROTEINAST 2,160 1 ,142 
LogLeucos 2,363 1 ,124 
LogPlaquetas ,000 1 ,995 
LogTG 1,880 1 ,170 
LogCOL ,412 1 ,521 




 Puntuación gl Sig. 
LogFA ,266 1 ,606 
LogBilTotal ,221 1 ,638 
LogBilDirecta ,014 1 ,907 
Estadísticos globales 8,046 12 ,782 
Paso 14m Variables EDAD 2,070 1 ,150 
IMC ,052 1 ,820 
INR 1,486 1 ,223 
PROTEINAST 1,689 1 ,194 
LogLeucos 1,997 1 ,158 
LogPlaquetas ,001 1 ,977 
LogTG 1,479 1 ,224 
LogCOL ,211 1 ,646 
LogGOT ,149 1 ,699 
LogGGT 1,050 1 ,306 
LogFA ,131 1 ,718 
LogBilTotal ,809 1 ,368 
LogBilDirecta ,010 1 ,919 
Estadísticos globales 9,054 13 ,769 
Paso 15n Variables EDAD 1,278 1 ,258 
PESO 2,586 1 ,108 
IMC 2,420 1 ,120 
INR 2,598 1 ,107 
PROTEINAST 2,242 1 ,134 
LogLeucos 2,574 1 ,109 
LogPlaquetas ,006 1 ,936 
LogTG 1,403 1 ,236 
LogCOL ,045 1 ,832 
LogGOT ,404 1 ,525 
LogGGT 1,531 1 ,216 
LogFA ,131 1 ,717 
LogBilTotal ,505 1 ,477 
LogBilDirecta ,002 1 ,965 
Estadísticos globales 11,708 14 ,630 
Paso 16o Variables EDAD ,286 1 ,593 
PESO ,389 1 ,533 
IMC 2,768 1 ,096 
INR 2,904 1 ,088 
PROTEINAST 2,669 1 ,102 
LogTalla 1,373 1 ,241 
LogLeucos 1,642 1 ,200 
LogPlaquetas ,003 1 ,953 
LogTG ,893 1 ,345 
LogCOL ,123 1 ,726 




 Puntuación gl Sig. 
LogFA ,068 1 ,795 
LogBilTotal ,674 1 ,412 
LogBilDirecta ,085 1 ,771 
Estadísticos globales 12,862 15 ,613 
a. Variable(s) eliminada(s) en el paso 2: LogTG. 
b. Variable(s) eliminada(s) en el paso 3: LogBilDirecta. 
c. Variable(s) eliminada(s) en el paso 4: LogFA. 
d. Variable(s) eliminada(s) en el paso 5: IMC. 
e. Variable(s) eliminada(s) en el paso 6: LogBilTotal. 
f. Variable(s) eliminada(s) en el paso 7: LogPlaquetas. 
g. Variable(s) eliminada(s) en el paso 8: INR. 
h. Variable(s) eliminada(s) en el paso 9: LogGOT. 
i. Variable(s) eliminada(s) en el paso 10: LogCOL. 
j. Variable(s) eliminada(s) en el paso 11: LogGGT. 
k. Variable(s) eliminada(s) en el paso 12: PROTEINAST. 
l. Variable(s) eliminada(s) en el paso 13: LogLeucos. 
m. Variable(s) eliminada(s) en el paso 14: EDAD. 
n. Variable(s) eliminada(s) en el paso 15: PESO. 


















Anexo IV: Valores de nuestra muestra de pacientes aplicando el Modelo 10:  
Nº EDAD PESO ALBÚMINA PROTEíNAST LogTALLA LogLEUCOS LogGPT LogGGT LogFibroscan FS BH MODELO 
10 
2 57 77 4 8 0,23 3,92 1,51 1,46 0,8 6,3 0 0,09 
3 58 60 4,3 7,2 0,25 3,81 1,66 1,36 0,63 4,3 1 0 
4 35 60 4,4 7,9 0,21 3,77 1,88 1,36 0,61 4,1 1 0,06 
5 42 105 4,9 8,4 0,27 3,83 1,89 2,24 1,08 12 1 0,36 
7 51 86 4,3 7,7 0,22 4,1 1,46 2,02 0,68 4,8 0 0,19 
8 60 65 5,1 8,4 0,22 3,91 1,54 1,89 0,72 5,3 1 0,01 
9 54 49 4,4 8,3 0,23 3,64 1,38 1,28 0,52 3,3 1 0 
10 35 77 4,4 7,3 0,24 4,04 1,38 1,11 0,71 5,1 0 0,04 
11 61 72 4,4 7,3 0,23 3,74 1,98 2,44 1,12 13,3 1 0,2 
12 31 65 4,1 6,4 0,22 3,71 1,87 1,82 1,01 10,2 1 0,36 
13 44 68 5,1 7,9 0,24 3,93 1,34 1,52 0,85 7,1 1 0,01 
14 38 70 4,7 7,7 0,23 3,81 1,59 1,83 0,77 5,9 0 0,04 
15 48 70 4,3 7,6 0,23 3,81 1,85 1,54 1,02 10,4 1 0,21 
16 35 68 4,4 7,6 0,26 3,82 1,78 1,96 0,76 5,7 0 0,02 
17 51 57 4,4 7,4 0,19 3,75 1,57 1,2 0,64 4,4 0 0,02 
19 48 64 4,9 7,8 0,25 3,78 1,81 1,4 0,6 4 1 0 
20 33 65 4,2 7,9 0,21 3,61 1,7 1,53 0,56 3,6 1 0,04 
21 34 78 5 7,9 0,22 3,78 1,72 1,93 0,81 6,5 1 0,12 
22 46 72 4,6 7,1 0,23 3,8 1,88 1,99 1,06 11,5 1 0,18 
23 25 60 4,7 7,4 0,2 3,61 1,56 1,64 0,72 5,2 0 0,06 
24 53 78 4,4 7,5 0,23 3,9 1,56 1,57 0,76 5,8 1 0,03 
25 44 63 4,9 7,9 0,18 3,79 1,66 1,49 0,76 5,8 1 0,12 
26 51 56 4,6 7,5 0,19 3,66 1,71 1,43 0,82 6,6 1 0,04 
27 28 55 4,2 7,2 0,24 3,65 1,66 1,67 0,67 4,7 0 0,01 
28 57 65 4,8 7,6 0,2 3,76 2,06 1,94 1,13 13,6 1 0,37 
29 37 83 4,9 7,7 0,23 3,81 1,59 1,93 0,8 6,3 1 0,07 
30 38 75 4,2 7,3 0,24 3,94 1,62 1,52 0,86 7,3 1 0,14 
32 54 59 4,6 8,2 0,21 3,83 1,4 1,67 1,15 14,1 1 0,22 
34 50 75 4,4 8,6 0,26 3,66 2,29 1,68 0,82 6,6 1 0,04 
35 44 55 4,2 8,8 0,23 3,9 1,9 2,09 0,72 5,3 0 0,17 
36 41 90 4,2 7,4 0,22 3,88 1,77 1,54 0,89 7,7 0 0,54 
38 47 65 4,5 8,3 0,22 3,79 1,63 1,86 0,9 7,9 1 0,14 
39 45 87 4,1 7,7 0,24 3,99 1,83 2,71 0,93 8,6 1 0,71 
40 27 85 4,5 7,9 0,24 3,71 1,86 1,36 0,85 7,1 0 0,22 
41 39 75 4,2 9,9 0,21 3,88 2,37 1,34 0,79 6,1 1 0,93 
42 41 75 4,9 8,2 0,25 3,71 1,77 1,49 0,86 7,2 0 0,02 
45 46 60 4,2 6,9 0,19 3,89 1,36 1,28 0,83 6,7 1 0,11 
46 47 58 4,7 8,2 0,21 3,79 1,88 1,77 0,96 9,2 0 0,2 
47 48 65 4,6 8,1 0,23 3,62 2,19 1,51 0,67 4,7 1 0,01 
48 53 70 4,9 8 0,23 3,78 1,83 1,7 0,86 7,2 1 0,02 
49 60 90 4,3 7,5 0,24 3,85 2,05 1,68 0,94 8,8 1 0,16 
50 23 85 4,7 7,5 0,27 3,96 2,15 1,6 0,72 5,3 1 0,09 
51 28 67 5 7,9 0,24 3,81 2,27 1,49 0,79 6,1 1 0,08 
52 29 47 4,2 7,7 0,2 3,89 1,51 1,18 0,79 6,1 1 0,22 
53 35 54 4,7 8,2 0,23 3,79 2,17 1,46 0,65 4,5 0 0,03 
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58 29 70 4,8 8,1 0,25 3,93 1,54 1,56 0,72 5,3 1 0,03 
59 39 65 4,5 8,6 0,22 3,93 1,61 1,3 0,78 6 0 0,16 
60 35 96 4,5 7,7 0,26 3,77 1,88 2,02 0,98 9,6 1 0,3 
61 40 73 4,5 7,4 0,25 3,72 1,69 1,6 0,82 6,6 1 0,02 
63 58 72 4,5 7 0,23 3,91 2,06 1,57 0,72 5,2 1 0,02 
64 30 70 4,8 7,8 0,26 3,75 1,85 1,85 0,26 1,8 1 0 
65 32 50 4,2 6,9 0,21 3,76 1,59 1,38 0,72 5,3 0 0,04 
67 41 72 4,3 7,6 0,23 3,92 1,76 2,06 0,87 7,4 1 0,28 
68 39 85 5 9 0,26 3,85 2,2 1,76 0,71 5,1 1 0,06 
69 50 60 4,5 7,7 0,18 3,8 1,88 1,52 0,76 5,7 0 0,19 
70 58 73 4,3 7 0,21 3,87 1,69 1,2 0,54 3,5 0 0,01 
72 43 57 4,1 7,8 0,21 3,82 1,66 1,4 0,77 5,9 1 0,11 
73 34 63 4,8 7,4 0,2 3,61 1,92 1,54 0,85 7,1 1 0,11 
74 29 75 4,7 7,8 0,24 3,8 1,96 1,62 0,67 4,7 1 0,05 
75 54 83 4,5 7,5 0,27 3,82 1,69 1,48 0,7 5 1 0 
76 44 67 4,3 8,6 0,21 3,72 1,32 1,04 0,83 6,7 1 0,09 
77 42 73 4,8 8,1 0,23 3,9 1,6 1,51 0,88 7,6 1 0,09 
79 59 70 4,4 7,1 0,24 3,65 1,98 1,57 0,97 9,4 1 0,02 
80 51 55 4,5 7,9 0,19 3,94 1,65 1,58 0,87 7,4 1 0,23 
81 35 74 4,8 8,4 0,23 3,99 1,73 1,46 0,83 6,8 1 0,23 
82 45 60 4,1 6,9 0,2 3,66 1,38 1,79 0,82 6,6 1 0,05 
83 60 60 4,2 7,3 0,2 3,72 2,16 2 1,32 21,1 1 0,79 
84 54 76 4,6 7,8 0,23 3,78 2,33 1,96 1 10,1 1 0,28 
85 47 74 4,2 8,2 0,2 3,93 2,2 1,88 0,95 8,9 1 0,91 
86 55 73 4,7 7,7 0,23 3,7 1,38 1,38 0,68 4,8 1 0 
87 43 96 4,4 7,9 0,23 3,81 1,66 1,36 0,8 6,3 1 0,19 
88 44 63 4,2 8,2 0,23 3,89 1,56 1,49 0,79 6,2 0 0,08 
89 46 74 4,4 7,4 0,23 4,01 1,57 1,79 0,63 4,3 1 0,03 
91 44 80 4,6 7,9 0,23 3,73 2,04 2,22 0,8 6,3 0 0,15 
92 53 65 4,9 8,5 0,21 3,68 2,41 1,76 0,73 5,4 1 0,07 
93 45 67 5 8 0,21 3,66 1,68 1,62 0,68 4,8 1 0,01 
94 35 56 4,4 7,7 0,22 3,64 1,97 1,2 0,9 8 1 0,1 
95 42 73 4,6 7,1 0,24 3,88 1,76 1,54 0,81 6,5 0 0,03 
98 41 60 4,3 7,5 0,23 3,73 1,15 1,32 0,92 8,4 1 0,02 
99 45 75 4,6 7,7 0,26 3,72 1,57 1,3 0,93 8,6 1 0,01 
104 47 63 4,3 7,6 0,23 3,67 1,88 1,59 0,76 5,8 0 0,02 
105 46 72 4,6 8,5 0,23 3,93 2,14 1,91 0,6 4 1 0,09 
106 46 54 4,3 7,8 0,21 3,79 1,59 1,45 0,67 4,7 0 0,02 
108 49 78 4,7 8,1 0,19 3,91 1,7 1,58 0,56 3,6 0 0,1 
110 41 73 4,9 8,4 0,23 3,94 2,03 2,28 0,86 7,3 1 0,32 
112 54 79 5,1 8,2 0,24 3,73 1,36 1,41 0,64 4,4 1 0 
113 46 85 4,4 8,1 0,23 3,87 1,63 1,34 0,72 5,3 1 0,08 
114 51 67 4,5 7,9 0,21 3,9 1,65 1,58 0,67 4,7 1 0,04 
115 44 73 4,8 8 0,26 3,72 1,82 1,6 0,91 8,1 1 0,01 
116 44 68 4 6,8 0,19 3,86 1,72 1,23 0,65 4,5 1 0,14 
117 54 63 4,9 8,4 0,2 3,81 1,84 1,56 0,79 6,2 1 0,06 
118 44 74 4,1 7,9 0,23 3,82 2,51 2,3 0,72 5,2 1 0,46 
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121 53 67 4,3 8,3 0,2 3,54 1,79 1,8 0,98 9,6 1 0,27 
122 43 73 4,7 7,8 0,23 3,71 2,08 1,83 0,78 6 1 0,06 
123 60 76 4,2 8,4 0,21 3,73 1,96 1,36 0,94 8,7 1 0,31 
124 40 70 4 7,1 0,26 4 2,01 1,61 0,88 7,6 1 0,14 
1 50 83 4,4 7,9 0,21 3,7 1,59 1,86 1,36 22,8 3 0,86 
6 60 72 4 7,5 0,19 3,83 1,91 2,19 1,41 25,7 3 0,98 
18 49 85 4,1 9 0,26 3,83 2,25 2,36 1,06 11,4 3 0,78 
31 47 100 4,1 8,8 0,23 3,83 2,11 2,22 1,52 32,8 4 1 
33 52 65 4,4 7,9 0,19 3,6 1,71 1,64 0,72 5,3 2 0,06 
37 51 90 4,6 7,3 0,24 3,88 1,57 1,86 0,96 9,1 2 0,09 
43 52 55 4,4 8 0,18 3,94 1,57 1,52 0,91 8,1 2 0,41 
44 53 80 3,7 7,7 0,21 3,7 2,02 1,88 1,16 14,3 4 0,91 
54 40 65 4,2 7,5 0,2 3,67 1,64 1,23 0,64 4,4 2 0,05 
56 54 75 4,2 8,8 0,2 4 1,9 2,09 0,82 6,6 2 0,8 
57 51 86 4,9 8,2 0,2 3,71 1,99 1,95 1,25 17,6 3 0,86 
62 25 80 4,3 7,8 0,27 3,83 1,84 1,95 1,05 11,3 2 0,42 
66 47 73 5,3 9 0,23 3,82 2,61 1,9 1,15 14,1 2 0,66 
71 52 80 4,7 7,5 0,26 3,95 1,84 2,23 1,09 12,2 2 0,12 
78 48 75 4,4 8,2 0,23 3,98 2,2 1,72 1,46 29,1 4 0,98 
90 44 69 3,7 7,4 0,24 3,81 2,23 2,23 1 10,1 2 0,67 
96 35 56 4,6 8 0,21 3,78 2,04 2,15 0,83 6,7 2 0,31 
97 57 72 3,9 7,2 0,2 3,86 2,13 1,87 0,79 6,1 2 0,42 
100 40 85 4,7 7,6 0,24 3,97 1,77 1,65 1 10,1 2 0,31 
101 43 63 4,5 8,2 0,21 3,87 2,17 1,41 1,01 10,3 2 0,64 
102 45 75 4,4 8,6 0,23 3,74 2,05 2,53 0,83 6,7 2 0,37 
103 53 93 3,8 8,7 0,23 3,74 2,4 1,73 1,29 19,3 3 0,99 
107 50 63 4 7 0,2 3,88 2,33 1,96 1,27 18,8 3 0,96 
109 53 67 3,9 7,2 0,22 4,06 2,71 2,53 0,91 8,1 2 0,88 
111 46 80 4,8 7,9 0,22 3,83 1,96 1,72 0,81 6,5 2 0,13 
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